TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE^BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



WO 00/57856 
PCT/FR 00/00803 



PCT 



AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1 .c), premiere phrase, du PCT) 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 
05 octobre 2000 (05.10.00) 



Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regirnbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 




Ajj RlVE LE 
I 3 OCT. 2000 / 



CABINET 
^EGIMBFA. ■ 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340591/17158 



AVIS IMPORTANT 



Demande Internationale no 
PCT/FR00/00803 



Date du depot international (jour/mois/annee) 
30 mars 2000 (30.03.00) 



Date de priorite (jour/mois/annee) 

31 mars 1999 (31.03.99) 



Deposant 



PIERRE FABRE MEDICAMENT etc 



1. II est notifie par la presente qu'a la date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit ('article 20, la demande internationale aux offices designes suivants: 

AU,US 



Conformement a la regie 47.1. c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinante 
du fait que la communication de la demande internationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut, et le 
deposant n'est pastenu de remettre de copie de la demande internationale a ('office ou aux offices designes. 

2. Les offices designes suivants ont renonce a I'exigence selon laquede cette communication doit etre effectuee a cette date: 
BR,CA,CN,EP,JP,MX,ZA 



La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande internationale aux offices en question (regie 49.1 )a-bis)). 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationale publree par le Bureau international le 
05 octobre 2000 (05.10.00) sous le numero WO 00/57856 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee a 
1'administration competente chargee de I'examen preliminaire international avant I'expiration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase nationale, il doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, accomplir les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir I'annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise 


34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 


1211 Geneve 20, Suisse 


no detelecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/308 (juillet 1996) 3550618 



1 



PC'T ORGA 0N MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECj^^E 

^ Bureau international ^^V^ 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets ? 
A61K 9/20 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 00/57856 
(43) Date de publication Internationale: 5 octobre 2000 (05.10.00) 



(21) NumeYo de la demande Internationale: PCT/FR00/0O8O3 

(22) Date de depot international: 30 mars 2000 (30.03.00) 



(30) Donnees relatives a la priority 



99/04033 



31 mars 1999 (31.03.99) 



FR 



(81) Etats dc*sign6s: AU, BR, CA, CN, JP, MX, US, ZA, brevet 
europeen (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). 



Publiee 



(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US): PIERRE 

FABRE MEDICAMENT [FR/FR]; 45, place Abel Gance, 
F-92100 Boulogne (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Dcposants (US seulement): GOUTAY, Eric 
[FR/FR]; 36, Les Cdteaux de Marrast, F-31650 Lauzerville 
(FR). LA CHAMP, Laurence [FR/FRJ; 21, rue des Lauriers, 
F-31650 St Orens de Gameville (FR). FRANCES, Jacques 
[FR/FR]; 12, rue Sainte Lucie, F-31300 Toulouse (FR). 
BOUGARET, Joel [FR/FR]; Rue de la Mairie, F-31570 
Lanta (FR). PAILLARD, Bruno [FR/FR]; 19, rue des 
Magnolias, F-31650 St Orens de Gameville (FR). 

(74) Mandataires: MARTIN, Jean-Jacques etc.; Cabinet Regim- 
beau, 26, avenue Kteber, F-751 16 Paris (FR). 



Avec rapport de recherche Internationale. 

Avant V expiration du dilai privu pour la modification des 

revendications, sera republiee si des modifications sont 

recues. 



(54) Title: FAST-DISSOLVING ISOTROPIC EXPANDED MICROPOROUS COMPOSITION OR STRUCTURE FOR PHARMACEU- 
TICAL, VETERINARY, DIETETIC, FOOD OR COSMETIC AND USE AND METHOD FOR OBTAINING SAME 

(54)Titre: COMPOSITION OU STRUCTURE MICROPOREUSE EXPANSEE ISOTROPE A DISSOLUTION RAPIDE A US- 
AGE PHARMACEUTIQUE, VETERINAIRE, DIETETIQUE, ALIMENTAIRE OU COSMETIQUE ET SON PROCEDE 
D'OBTENTION 

(57) Abstract 

The invention concerns a composition for pharmaceutical, veterinary, food, dietetic or cosmetic use, comprising I wt. % to 50 wt. 
% of one or several active principle(s), 50 wt. % to 90 wt. % of a carrier comprising one or several polymer(s), optionally one or several 
diluent(s) and optionally one or several additive(s), in particular flavouring or colouring additives. Said composition is characterised in that 
it has a fast-dissolving isotropic microporous expanded structure and the polymers are selected from the group consisting of polymers of 
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(57) Abrege 

La presente invention conceme une composition k usage pharmaceutique, v6terinaire, alimentaire, di6tetique ou cosm6tique 
comprenant 1 % a 50 % en poids d'un ou plusieurs principe(s) actif(s), 50 % a 99 % en poids d'un support comprenant un ou plusieurs 
polymeres, 6ventuellement un ou plusieurs diluant(s) et eventuellement un ou plusieurs additif(s), notamment arome ou colorant, ladite 
composition dtant caractensee en ce qu'elle presente une structure expansee microporeuse isotrope a dissolution rapide et les polymeres 
etant choisis dans le groupe constitud par les polymeres d'origine vegetale, 6ventuellement en combinaison avec les polymeres d'origne 
ammale ou les polymeres de synthese, et ledit support etant tel que le ou les polymere(s) Hants sont presents dans la composition dans 
une proportion supdrieure ou 6gale a 1 % (p/p) et plus particulierement comprise entre 6 % et 98 % (p/p). Parmi le ou les polymere(s) 
on entend notamment un polysaccharide d'origine veg6tale, 6ventuellement modifiS chimiquement ou enzymatiquement ou obtenu D ar 
hydrolyse chimique ou enzymatique. F 
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COMPOSITION OU STRUCTURE MICROPOREUSE EXPANSEE 
ISOTROPE A DISSOLUTION RAPIDE A USAGE PHARMACEUTIQUE, 
VETERINAIRE, DEETETIQUE, ALEMENTAIRE OU COSMETIQUE ET 
SON PROCEDE D* OBTENTION. 

5 L'invention concerne de nouvelles compositions microporeuses homogenes 

a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique a 
delitement rapide, voire instantane, destinees a la voie orale ou a etre appliquees au 
contact de muqueuses et leur procede d'obtention. 

Les compositions solides a delitement rapide ou instantane pour la voie 
1 0 orale ont depuis tres longtemps interesse le formulateur mais egalement le praticien 
et le patient qui trouverent aupres de ces dernieres, des caracteristiques interessantes 
en terme d 'observance. Concernant les sujets tres jeunes ou ages chez qui la 
deglutition des formes solides posent probleme, les compositions telles que 
presentees dans la presente invention apportent un reel avantage car elles peuvent 
1 5 etre prises soit dans un verre d'eau ou soit directement sous la langue ou elles se 
delitent instantanement. 

De part ces caracteristiques, les compositions faisant l'objet de Tinvention 
representent la solution ideale pour un traitement ambulatoire. 

De plus, elles repondent favorablement a Tassociation inconsciente faite par 
20 le patient entre rapidite de dissolution ou de delitement de la composition et rapidite 
d'action de la molecule, notamment pour les antalgiques, les antinauseeux, les anti- 
ulcereux, les antiasthmatiques et les anti-angineux. Cette association inconsciente 
pouvant dans quelques cas ameliorer l'efficacite de la molecule. 

On entend par forme a delitement rapide des formes galeniques dont le 
25 delitement reste inferieur a 15 minutes en accord avec la monographie comprimes 
(Compressi) de la pharmacopee fran^aise ou europeenne. 

Dans le domaine de la pharmacie plusieurs formulations a delitement rapide 
sont deja utilisees. Les comprimes ou granules effervescents permettent le 
delitement en moins de 5 minutes par la mise en solution ou la dispersion rapide de 
30 la molecule grace a un degagement de gaz carbonique controle et obtenu a partir 
d'une reaction chimique acide - base. 
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Cette technologie, tres utilisee aujourd'hui et decrite dans de nombreux 
brevets (EP 673 644 ; EP 369 228 ; FR 2 552 308), reste maitrisee au niveau 
industriel par peu de societes. En effet, cette technique necessite un savoir-faire 
important dans la conduite de l'etape de granulation humide, mais egalement un 
5 environnement a humid ite controlee tres couteux a entretenir. 

De plus, la taille et V effervescence importantes de la forme, ne permettent 
pas d'utiliser ces comprimes effervescents conventionnels, dans la cavite buccale ou 
en Tabsence d'eau. 

Ce probleme a ete resolu dans les nouvelles formulations appelees micro- 
1 0 effervescentes qui ont fait Pobjet du brevet americain recent US 5 178 878. 

Les comprimes ou granules hydrodispersibles constituent des formes a 
delitement rapide dont la propriete repose essentiellement sur l'emploi de composes 
appeles superdelitants. Au contact de Feau, ces derniers produisent, par leur pouvoir 
gonflant tres important, « Texplosion » de la masse comprimee ou granulaire. 
1 5 De nombreux brevets decrivent ce type de formes galeniques (FR 95/00947, 

EP 0 347 767, EP 0 716 852 et EP 0 361 354) et la grande majorite utilise les 
composes suivants : glycolate d'amidon, cellulose microcristalline, 
carboxymethylcellulose et polyvinylpyrrolidone reticulees. 

Quelques auteurs emploient des delitants moins communs tels que les 
20 argiles type smectite ou actapulgite (WO 92/13527), ou les gommes et plus 
particulierement la gomme guar (EP 0 273 005). 

Comme pour les comprimes effervescents, ces formes sont tres difficilement 
utilisables sans eau et done mal adaptees a une utilisation buccale ou sublinguale 
ambulatoire. II est egalement necessaire, dans de tres nombreux cas, d'augmenter le 
25 volume et ainsi le poids du comprime afin d 'avoir une surface specifique 
compatible avec un delitement rapide. 

La formulation de ce type de comprimes qui peut paraitre simple a premiere 
vue, est en fait assez complexe et repose sur un compromis entre la durete et le 
delitement qu'il faut optimiser au mieux, en fonction de la nature physico-chimique 
30 et du taux de principe actif 
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Dernierement, le brevet EP 764 019 decrit la mise au point a partir de sucres 
amorphises par filage, des formes a delitement rapide par un procede minimisant la 
phase de compression (compaction par compressodoseur). Compte tenu de la faible 
durete des compacts, la societe detentrice de cette nouvelle forme, a du resoudre 
5 1'etape de mise en conditionnement (type blister) par P adaptation de precedes peu 
compatibles avec des cadences industrielles. 

De plus, les technologies comprimes effervescents et hydrodispersibles 
reposent sur des procedes discontinus incluant une phase de compression d'un ou de 
melange(s) pulverulent(s). 
1 0 Cela entraine necessairement une faible cadence de production par rapport a 

un procede en continu et, par consequence, une augmentation du prix de revient. 

Paralleiement, aux deux formes de comprimes precedentes, il existe dans le 
domaine de la pharmacie des formes unitaires solides fabriquees par lyophilisation 
appelees lyophilisats oraux. 
1 5 Cette technologie de lyophilisation est connue depuis des annees (FR 2 403 

078) et utilisee pour conserver et administrer les molecules sensibles au plan 
physico-chimique. 

Cette technologie lourde et couteuse dont la duree de lyophilisation au 
niveau industriel est proche de 24 heures, dont la consommation energetique est 

20 elevee (5 kW/h par kg d'eau) ne permet par opposition a la presente invention, 
d'etre appliquee pour des raisons economiques a tous les produits. 

Cependant, par Temploi d'excipients judicieusement choisis, la 
lyophilisation permet d'aboutir a des formes presentant des delitements rapides soit 
au contact d'un volume convenable d'eau ou apres mise au contact de la salive. 

25 De nombreux documents recents decrivent ce type de formes galeniques 

(GB 2 111 423, US 5 039 540, US 5 120 549, WO 94 14422 et EP 651 997, EP 399 
902). 

Avantageusement, ces lyophilisats sont adaptes a une utilisation buccale et 
sublinguale ambulatoire. En revanche, lors de la mise au contact de la muqueuse 
30 buccale, les poudres solides utilisees dans la formulation conferent une desagreable 
sensation granuleuse nettement perceptible. De plus, quelles que soient les formes a 
delitement rapide utilisees, leur mode de preparation delicat et peu flexible ne 
permet pas d'adapter la vitesse de delitement selon la necessite d'utilisation. 
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L'objet de la presente invention est de proposer de nouvelles compositions 
et leur precede d'obtention tel que decrit ci-apres et illustre dans les exemples, 
permettant d'obtenir des temps de delitement egaux, voire inferieurs aux 
lyophilisats oraux. Comme ces derniers, la nouvelle forme pourra etre dissoute, soit 
5 avec un volume d'eau adapte, soit directement dans la bouche ou au contact des 
muqueuses. 

En revanche, les compositions selon l'invention grace a leur formulation et 
leur procede d'obtention en continu comportant une phase de melange des 
composants, d' extrusion ou injection de la composition pateuse dans un blister, puis 
10 une phase de sechage-formage (ou mise en forme) micro-ondes sous vide en 
continu, presentent une texture totalement differente ou les particules solides 
soiubilisees a un moment du procede, ne sont plus perceptibles lors de la mise au 
contact de la muqueuse buccale. De plus, le procede d'obtention en continu au 
niveau pilote ou industriel permet par son adaptability (temps fonction du volume) 
15 et sa moindre consommation energetique d'etre beaucoup moins onereux que le 
procede de lyophilisation 

La composition selon V invention a usage pharmaceutique, veterinaire, 
alimentaire, dietetique ou cosmetique et a dissolution rapide en milieu aqueux ou au 
contact des muqueuses comprend 1 % a 50 % en poids d'un ou plusieurs principe(s) 
20 actif(s), 50 % a 99 % en poids d'un support comprenant un ou plusieurs polymeres, 
eventuellement un ou plusieurs diluant(s) et eventuellement un ou plusieurs 
additif(s), notamment arome ou colorant, ladite composition etant caracterisee en ce 
qu'elle presente une structure expansee microporeuse isotrope a dissolution rapide 
et les polymeres etant choisis dans le groupe constitue par les polymeres d'origine 
25 vegetale, eventuellement en combinaison avec les polymeres d'origine animale ou 
les polymeres de synthese, et ledit support etant tel que le ou les polymere(s) liants 
sont presents dans la composition dans une proportion superieure ou egale a 1% 
(p/p) et plus particulierement comprise entre 6 % et 98 % (p/p). 

La composition presente une structure poreuse, notamment une masse 
30 volumique inferieure a 0.9 g/cm 3 . 
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Un test de delitement approprie car illustrant le comportement en 
delitement des compositions consiste a placer la composition dans un becher 
contenant 100 ml d'eau dont la temperature est comprise entre 15 et 25 °C. Le 
temps necessaire pour que la totalite de la forme soit dissoute est note. 
5 D'autres part, la methode USPXXUJ appareil n° 2 dit appareil a palettes 

employant comme milieu de dissolution de l'eau distillee a 37 °C et une vitesse de 
rotation des palettes de 50 RPM a ete utilisee comme test de dissolution in vitro. 

Dans le cas de forme dite expansee, le taux d'expansion se refere au 
rapport de volume des compositions apres sechage-formage (ou mise en forme) par 
1 0 rapport au volume avant sechage. 

Ce changement de volume s'accompagnant aussi d'une variation de la 
masse volumique. 

Cette nouvelle forme pharmaceutique, veterinaire, dietetique, alimentaire ou 
cosmetique dont 1'expansion, homogene et controlee du polymere grace aux 
1 5 conditions operators de la phase de sechage-formage (ou mise en forme) micro- 
ondes sous vide permet d'obtenir une structure poreuse isotrope conferant alors une 
vitesse de delitement dans l'eau ou la cavite buccale ou au contact des muqueuses, 
pouvant aller de quelques secondes a plusieurs minutes selon la necessite 
d'utilisation. 

20 L'originalite de cette invention repose egalement sur le choix du ou des 

polymeres, du ou des diluants utilises pour la constitution du reseau matriciel de la 
forme mais egalement sur le precede d'obtention qui permet d'obtenir en continu 
dans un temps inferieur a 1 heure preferentiellement inferieur a 30 minutes des 
formes dont on peut moduler la porosite et la forme durant la phase de sechage- 
2 5 formage (ou mise en forme) par micro-ondes sous vides en continu. 

Parmi les principes actifs convenant pour realiser la composition selon 
l'invention, on cite a litre indicatif et non limitatif les principes actifs choisis dans le 
groupe constitue par les medicaments ou les additifs alimentaires. 

Les principes actifs utilises presentent une solubilite tres differente tels que 
30 le Miinacipran (solubilite aqueuse egale a 800 g/I), le piroxicam et la domperidone 
(solubilite aqueuse inferieure a 100 mg/1) ou le phloroglucinol (solubilite aqueuse 
voisine de 30 g/1). 
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On cite egalement a titre non limitatif, comme analgesiques anti-migraineux, 
les derives de l'ergot de seigle (ergotamine, dihydroergotamine, methysergide) ou 
les antagonistes de la serotonine (cyproheptadine, pizotifene, oxeterone). Comme 
analgesiques antipyretiques et/ou anti-inflammatoires derives des arylcarboxyliques 
5 on cite l'acide salicylique, l'acide acetylsalicylique, l'acide mefenamique. Comme 
analgesique antipyretiques et/ou anti-inflammatoires derives des acides 
arylalcanoiques, on cite le diclofenac, l'indometacine et comme derives 
analgesiques antipyretiques et/ou anti-inflammatoires des acides enoliques, on cite 
la phenylbutazone et le tenoxicam. Comme anesthesiques locaux, on cite la 
1 0 lidocaine et la tetracaine. Comme anti-angineux on cite l'isosorbide 5 -mononitrate, 
la molsidomine. Comme antispasmodiques anti-cholinergiques, on cite la 
metoclopramide, le loperamide, la mebeverine, la papaverine, la trimebutine. 
Comme anti-secretoires, on cite la cimetidine, la ranitidine. Comme myorelaxants, 
on cite le diazepam, le progabide, le dantrolene, le mephenesine, le baclofenen, les 
15 antiulcereux (au sens large), les antihypertenseurs, les inhibiteurs enzyme de 
conversion, les antagonistes angiotensine II, les antagonistes du calcium 0- 
bloquants, les vasodilatateurs peripheriques centraux, les vasodilatateurs 
coronariens, les antiarthmiques, les antiagregants plaquettaires, les antibiotiques, les 
corticoides oraux, les antimigraineux, les antipsychotiques, les hypnotiques, les 
20 sedatifs et les antinauseeux. 

Le polymere selon l'invention, doit repondre a deux conditions souvent 
contradictoires, a savoir d'une part son caractere liant lui permettant d'etre extrude 
ou injecte puis mis en forme et, d'autre part sa capacite de delitement instantane 
apres avoir ete soumis au procede de sechage-formage (ou mise en forme). 
25 Les proprietes physico-chimiques, la concentration particuliere peu elevee 

pour des formes a delitement rapide du ou des polymeres matriciels ainsi que les 
conditions de sechage-formage (ou mise en forme) sont des criteres importants car 
ils influencent fortement la porosite et la mise en forme par expansion de la forme 
et done la vitesse de delitement, imposant done un choix rigoureux de ces 
30 polymeres au plan de la structure chimique et de la masse moleculaire mais 
egalement, un controle precis des parametres de vides et d'energie thermique 
utilises, pour la mise en oeuvre de l'invention. 
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En effet, certains polymeres, par leur caractere hydrophobe trop accentue, ne 
pourront convenir car quelle que soit leur masse moleculaire, ils ne pourront etre 
disperses et formules en milieu aqueux dans une gamme de viscosite permettant 
leur repartition par injection ou extrusion. D'autres polymeres hydrophiles de poids 
5 moleculaire trop eleve ou trop sensible a une elevation de temperature ne permettent 
pas non plus d'atteindre Tobjectif selon l'invention. 

A 1' inverse le mauvais controle des conditions operatoires de sechage- 
formage (ou mise en forme) (vide, energie thermique, duree) conduit selon la 
formulation a des formes non poreuses ou de porosite heterogene ou a des structures 
1 0 trop expansees incompatibles avec l'utilisation selon l'invention. 

Ces criteres varieront selon le type de polymeres ou 1' association de 
polymeres choisis. 

Neanmoins, on a constate en general que le polymere hydrophile devait se 
trouver dans un intervalle de masse moleculaire moyenne entre environ 1000 et 
15 2 000 000 Da etant entendu que pour chaque polymere un sous-intervalle de masse 
moleculaire pourra etre aisement determine par Thomme du metier, notamment par 
les tests de delitement indiques ci-dessus. 

Parmi ces polymeres, on cite notamment les polysaccharides d'origine 
vegetale obtenus par hydrolyse chimique ou enzymatique a partir des amidons 
20 natifs. Parmi les polysaccharides d'origine vegetale obtenus par hydrolyse chimique 
ou enzymatique a partir de 1'amidon natif, on cite notamment ceux qui repondent a 
la definition de maltodextrine ou de sirop de glucose. De preference, le polymere 
d'origine vegetale de type polysaccharide obtenu par hydrolyse chimique ou 
enzymatique est choisi parmi les maltodextrines ou sirops de glucose de degres 
25 dextrose equivalent (DE) compris entre 3 et 50 et preferentiellement entre 6 et 34 
ou leurs melanges. 

On cite egalement les polysaccharides d'origine vegetale modifies 
chimiquement. Par amidon modifie chimiquement, on entend le glycolate sodique 
d'amidon. Parmi les polymeres hydrophiles on citera egalement les polymeres 
30 chimiquement modifies issus de la cellulose, les alkylcelluloses tels que 
Thydroxypropyl cellulose (HPC), l'hydroxypropylmethylcellulose (HPMC), 
Thydroxyethylcellulose, la carboxymethylcellulose sodique (CMCNa) basse ou 
moyenne viscosite. 
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On cite aussi les polymeres de type gomme. Comme polymere de type 
gomme, on cite le guar, la gomme arabique, la gomme xanthane, la pectine et les 
alginates ou leurs melanges. 

Parmi les polymeres de synthese, on cite les polyethylene glycols (PEG), la 
5 polyvinylpyrrolidone (PVP). 

Parmi les polymeres d'origine animale, on cite les proteines telles que la 
gelatine, le collagene, les caseinates sodiques, l'acide chondroitique sulfate et leurs 
hydrolysats, les chitosans et leurs derives d'hydrolyse solubles ou leurs melanges. 

Les melanges de ces differents polymeres dans les proportions appropriees 
10 sont egalement envisages. En effet, par exemple dans le cas d'un melange 
maltodextrine/PVP, il y a formation de structures microporeuses tres solubles. 

De preference, le ou lesdits polymeres sont presents dans la formulation a un 
pourcentage compatible avec une viscosite comprise entre 100 mPa.s et 100 000 
mPa.s, de preference entre 100 et 50 000 mPa.s. 
1 5 Parmi les diluants on cite le mannitol, le saccharose, le lactose, le fructose, 

le sorbitol, le xylitol, le maltitol et le phosphate dicalcique dihydrate. 

La composition selon l'invention peut comprendre jusqu'a 10 % d'additifs. 
Ces additifs sont notamment choisis dans le groupe constitue par les plastifiants, les 
aromes, les colorants, les opacifiants. 
20 De preference, la composition a usage pharmaceutique ou alimentaire selon 

Tinvention presenteun temps de delitement compris entre 1 seconde et 10 minutes, 
de preference inferieur a 1 minute, avantageusement inferieur a 30 secondes, lors de 
la prise par le patient que ce soit en presence d'un volume adapte d'eau ou au 
contact direct de la muqueuse buccale ou toute autre muqueuse sur laquelle est 
25 appliquee la forme expansee microporeuse. 

On peut egalement selon une variante avantageuse caracteriser la 
composition par sa masse volumique, de preference comprise entre 0,1 et 0,9 g/cm 3 , 
avantageusement entre 0,2 et 0,7 g/cm 3 . 

En outre, la composition selon Tinvention est telle que le ou les principe(s) 
30 actif(s) dans la matrice microporeuse ou poreuse expansee sont a 1'etat dissous, 
disperse(s) ou sous formes pelliculees. 
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Selon un mode de realisation avantageux le conditionnement final est du 
polypropylene ou du polytetrafluorothylene (Teflon®). 

L'invention concerne egalement un precede de preparation des compositions 
selon 1' invention comprenant le melange du principe actif, des diluants et polymeres 
5 et des additifs puis l'extrusion, ou l'injection directe dans un moule ou blister selon 
la viscosite de la formulation, ce moule ou blister et le precede de sechage 
permettent de dormer la forme finale a la composition. 

Cette composition dite compacte est soumise a un traitement dielectrique 
continu micro-ondes sous vide instantane, assurant a la fois et de fagon optimale, le 
1 0 sechage de la forme et la creation de porosite et la mise en forme (ou formage) tout 
en evitant d'atteindre des niveaux thermiques trop eleves pouvant induire une 
degradation du principe actif 

La composition est ensuite recuperee et conditionnee de preference dans le 
cadre d'un precede en continu. 
1 5 Selon un precede general de mise en oeuvre, le precede de preparation d'une 

composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique ou 
cosmetique, a delitement rapide l'invention est caracterise en ce que Ton 
homogeneise une formulation pateuse comprenant un ou plusieurs principes actifs, 
un ou plusieurs polymeres, un ou plusieurs diluants et eventuellement un ou 
20 plusieurs additifs, on I'injecte dans un blister, puis en ce que Ton seche-expanse et 
moule la forme par un precede de type micro-ondes sous-vide, pour dormer 
naissance a une structure microporeuse expansee isotrope, notamment de masse 
volumique inferieure a 0,9 g/cm 3 . 

De preference le precede de preparation d'une composition a usage 
25 pharmaceutique ou alimentaire a delitement rapide est caracterise en ce que le 
sechage-formage (ou mise en forme) et controle de la porosite se deroulent au cours 
d'une operation simultanee et est tel que le niveau de vide utilise est compris de 30 
a 700. 10 2 Pa et preferentiellement compris entre 60 et 500. 10 2 Pa (30 a 700 mbar et 
preferentiellement compris entre 60 et 500 mbar) pour donner naissance a une 
30 structure microporeuse expansee isotrope de forme reguliere, notamment de masse 
volumique inferieure a 0,9 g/cm 3 . 



WO 00/57856 PCT/FROO/00803 

10 



Avantageusement, le procede de preparation d'une composition a usage 
pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse a 
delitement rapide est caracterise en ce que la formulation pateuse obtenue par 
homogeneisation presente une viscosite comprise entre 100 mPa.s et 100 000 
5 mPa.s, preferentiellement entre 100 et 50 000 mPa.s, puis injection ou extrusion de 
cette masse dans un blister qui peut etre avantageusement le conditionnement final. 
De preference, les temperatures pendant la phase de sechage et mise en forme sont 
comprises entre 25 °C et 80 °C evitant de ce fait la degradation des principes actifs 
thermolabiles. 

10 La duree de l'operation de sechage et mise en forme est avantageusement 

inferieure a 1 heure preferentiellement 30 minutes. 

Selon la variation avantageuse, le blister est le conditionnement final de 
nature chimique de type polypropylene ou polytetrafluoroethylene. 

L'invention va maintenant etre illustree a titre non limitatif par les exemples 
1 5 suivants: 

Exemple n° 1 

Un melange (MD1) compose de 40 % d'eau, de 56 % de Maltodextrine de 
DE voisin de 19 et 4% d'arome orange dont la viscosite est voisine de 600 mPa.s 
20 est reparti (environ 0,7 a 1 ml) dans des blisters polypropylene . 

Ces echantillons sont introduits les uns apres les autres, dans un four micro- 
ondes, relie a une pompe a vide et, soumis a differentes conditions operatoires. 

Le procede est ainsi conduit et controle en continu par la maitrise des 
niveaux energetiques appliques sur Techantillon, de la temperature du produit et du 
25 niveau de vide appliques sur Fechantillon. 

Condition operatoire a : 

L'echantillon est injecte dans son blister polypropylene puis soumis a un 
niveau de vide de 20. 10 2 Pa (20 mbar) et une puissance micro-ondes telle que 
30 Fechantillon absorbe environ 1 1W au cours des 10 minutes du procede. 
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Dans ces conditions experimentales (la), l'echantillon subit tres rapidement 
une expansion non controlee et un sechage, conduisant a une forme macroporeuse 
expansee non isotrope qualifiee de soufflee comme illustre sur la photographie de la 
Figure 1 avec un facteur d'agrandissement de 4, incompatible avec une utilisation 
5 dans le domaine pharmaceutique ou alimentaire. 

Condition operatoire b : 

Un nouvel echantillon (0.7 ml) est injecte dans son blister polypropylene et 
est soumis pendant 15 minutes aux micro-ondes avec un niveau de pression de 
10 60.10 2 Pa(60mbar). 

Dans ces conditions experimentales (lb), l'echantillon absorbe entre 3 et 4 
W et subit une expansion controlee et un sechage, conduisant a une forme expansee 
microporeuse isotrope de densite voisine de 0.22 et de volume voisin de 3 cm 3 , en 
accord avec 1'objectif aux plans de la morphologie et du delitement. Un exemple 
1 5 des formes obtenues dans ces conditions sur la photographie en figure 2 
(agrandissement de facteur 4). 

En effet, les echantillons fabriques selon ces conditions experimentales 
presentent des delitements de 30 secondes dans un verre d'eau et de I'ordre d'une 
dizaine de seconde en bouche. 

20 

Condition operatoire c : 

Un nouvel echantillon (1c) est injecte dans son blister polypropylene et est 
soumis pendant 20 minutes, a une exposition de puissance telle qu'il absorbe 2.5 W 
et un niveau de vide de 90. 10 2 Pa (90 mbar). 
25 Dans ces conditions experimentales (lc), I' echantillon subit une expansion 

controlee et un sechage, conduisant a une forme expansee microporeuse isotrope de 
densite voisine de 0.22 en accord avec Tobjectif aux plans de la morphologie et du 
delitement. 

En effet les echantillons fabriques selon ces conditions experimentales 
30 presentent des delitements de 30 secondes dans un verre d'eau et de I'ordre d'une 
dizaine de secondes en bouche. 
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Condition operatoire d : 

Un nouvel echantillon (Id) est injecte dans son blister polypropylene et est 
soumis pendant 15 minutes, a une exposition de puissance telle qu'il absorbe 
environ 3.5 W et un niveau de vide de 90. 10 2 Pa (90 mbar) pendant 5 minutes puis 
5 60. 10 2 Pa (60 mbar) pendant 10 minutes. 

Dans ces conditions experimentales (Id), Pechantillon subit une expansion 
controlee et un sechage, conduisant a une forme expansee microporeuse isotrope de 
densite voisine de 0.2 en accord avec I'objectif aux plans de la morphologie et du 
delitement. 

10 En effet les echantillons fabriques selon ces conditions experimentales 

presentent des delitements de 35 secondes dans 100 ml d'eau et de Pordre d'une 

dizaine de seconde en bouche. 

Cet exemple illustre parfaitement Pinvention au plan de son procede en ce 

sens qu'une meme formule de base, soumise a difFerentes conditions de sechage 
1 5 micro-ondes sous vide aboutie a des formes expansees microporeuses isotropes a 

dissolution rapide de porosite et regularity dimensionnelle totalement difFerentes et 

maitrisables. 

En effet, le procede de sechage selon Pinvention permet de fa<?on 
surprenante par un choix et un suivi judicieux des conditions operatoires niveau de 
20 vide et temperature du produit de gerer le sechage, la creation de porosite et la mise 
en forme du produit finL 

Dans les exemples presenter la source d'energie dielectrique est le micro- 
ondes mais pour des raisons de compatibility (degradabilite, reactivite dielectrique) 
a la formulation ou de necessites industrielles (rapidite du procede ou choix 
25 technologiques), ce mode d'apport energetique peut etre eventuellement et 
avantageusement remplace par les hautes frequences. 

Exemples n° 2 

Exemple 2a : Une forme expansee microporeuse isotrope contenant 490 mg 
30 de maltodextrine (DE 19), 10 mg d'arome orange et 100 mg de phloroglucinol 
dihydrate est obtenu apres avoir soumis un melange pateux de viscosite voisine de 
3000 mPa.s aux conditions experimentales prealablement decrites (lb). 
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La forme expansee microporeuse isotrope obtenue de densite voisine de 
0.21 et de volume 2.80 cm 3 presente des caracteristiques de delitement et de forme 
en accord avec les objectifs (32 secondes) comme illustre sur la figure 3 
(photographie avec facteur de grossissement de 5.5). 
5 Exemple 2b : Une forme de meme composition mais presentant un taux 

d' expansion non controle ainsi qu'une structure expansee microporeuse tres 
heterogene est obtenue en soumettant le meme melange a des conditions de 
pression de 30. 10 2 Pa (30 mbar) et une puissance absorbee de 4W. Cette forme 
bien qu'en accord avec Tobjectif de delitement (30 secondes environ) n'est pas en 
1 0 accord avec les objectifs de forme vu Tirregularite de la surface et du reseau interne 
obtenus. 

Exemple n° 3 

Une forme expansee microporeuse isotrope contenant 588 mg de 
1 5 maltodextrine (DE 19), 10 mg d'arome menthe et 100 mg de phloroglucinol est 
obtenue en soumettant un melange de viscosite voisine de 3000 mPa.s aux 
conditions prealablement decrites (lb). 

La forme expansee microporeuse isotrope presente un taux d'expansion 
controle (volume final de 2.75 cm 3 ) une densite voisine de 0.21 et se delite en 
20 environ 30 secondes dans 100 ml d'eau et de l'ordre d'une dizaine de seconde en 
bouche. 

Exemple n° 4 

Une forme expansee microporeuse isotrope contenant 572 mg de 
25 maltodextrine (DE 19), 10 mg d'arome menthe, 10 mg de xylitol et 100 mg de 
phloroglucinol est obtenu en soumettant un melange de viscosite voisine de 3100 
mPa.s aux conditions prealablement decrites (lb). 

La forme expansee microporeuse isotrope obtenue en accord avec les 
objectifs presente un taux d'expansion (volume final de 2.95 cm 3 ) une densite 
30 voisine de 0.22 et se delite en environ 32 secondes dans 100 ml d'eau et quasiment 
instantanement dans la bouche. 
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Exemple n° 5 

Une forme expansee microporeuse isotrope contenant 455 mg de 
maltodextrine (DE 19), 102 mg de PVP type Kollidon I2PF, 20 mg d'arome 
menthe natural, 20 mg de xylitol et 100 mg de phloroglucinol est obtenue en 
5 soumettant un melange de viscosite voisine de 3000 mPa.s aux conditions 
prealablement decrites (lb). 

La forme obtenue en accord avec les objectifs presente un taux d'expansion 
(volume final de 2.75 cm 3 une densite voisine de 0.2, se delite en environ 30s dans 
100 ml d'eau et instantanement au contact de la muqueuse buccale. 

10 

Exemples 6 

Exemple 6a : Une forme expansee microporeuse isotrope de composition 
suivante 515 mg de Maltodextrine (DE 19) et 85 mg de milnacipran est obtenue 
apres avoir soumis au procede un melange de viscosite voisine de 2800 rnPa.s dans 
1 5 les conditions decrites a l'exemple lb. 

Cette forme expansee microporeuse isotrope presente une densite voisine de 
0.25 et se delite 30 secondes dans 100 ml d'eau et instantanement au contact de la 
muqueuse buccale. 

Exemple 6b : Un melange de meme composition soumis aux memes 
20 conditions de puissance energetique mais a des niveaux de pression inferieurs de 
l'ordre de 40. 10 2 Pa (40 mbar) presente une structure poreuse expansee de forme et 
de taille non controlees comme illustree sur la photographie de la figure 4 avec un 
grossissement de 4 non compatible avec une utilisation dans le domaine 
pharmaceutique. 

25 

Exemples 7 

Exemple 7a : Une forme pharmaceutique expansee microporeuse isotrope de 
composition 515 mg de maltodextrine (DE 19), 85 mg de piroxicam est obtenue, 
apres avoir introduit dans un blister polypropylene un melange de viscosite voisine 
30 de 3500 mPa.s. Ce melange est soumis dans le four micro-ondes sous vide aux 
conditions suivantes : 3.3 W absorbee par echantillon et un niveau de vide de 
70. 1 0 2 Pa (70 mbar) pendant 1 0 minutes. 
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Dans ces conditions experimentales (7a), Ies echantillons presentent une 
structure conforme a Tobjectif avec un taux cT expansion voisin de 3.5 et un 
delitement de 35 secondes dans 100 ml d'eau et instantanement au contact de la 
muqueuse buccale. 

Exemple 7b : Dans des conditions experimentales differentes a savoir de 
8W absorbee par echantillon et un niveau de vide de 30. 10 2 Pa (30 mbar) pendant 7 
minutes, la forme obtenue de meme composition bien que conforme aux objectifs 
en terme de delitement ne convient pas en terme de forme. 



1 0 Exemple n° 8 

Une forme pharmaceutique expansee microporeuse isotrope de composition 
515 mg de maltodextrine (DE 19), 85 mg de domperidone en accord avec les 
objectifs selon l'invention est obtenue, apres avoir introduit dans un blister 
polypropylene un melange de viscosite voisine de 3500 mPa.s. Ce melange est 
1 5 soumis dans le four micro-ondes sous vide aux conditions suivantes ; 3W absorbee 
par echantillon et un niveau de vide de 65. 10 2 Pa (65 mbar) pendant 10 min. 

Exemple n° 9 

Une forme pharmaceutique expansee microporeuse isotrope de composition 
20 100 mg de maltodextrine (DE 19), 650 mg de mannitol et 50 mg de piroxicam est 
obtenus apres avoir soumis au procede de sechage (entre 90. 10 2 et 500. 10 2 Pa (90 
et 500 mbar) pendant 0.5 h) une composition pateuse de viscosite 2000 mPa.s. Dans 
ces conditions operatoires judicieusement choisies, la forme obtenue presente des 
caracteristiques morphologiques de delitement et en accord avec les objectifs. 

25 

Exemple n° 10 

Dans des conditions experimentales decrites a V exemple lb, il a ete possible 
d'obtenir des formes pharmaceutiques expansees microporeuses isotropes a 
delitement instantane de composition 100 mg de phloroglucinol, 40 mg de 
30 casemate de sodium, 20 mg de xylitol et 400 mg de mannitol. 
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Exemple n° 1 1 

De fa9on similaire, des formes pharmaceutiques de la composition suivante 
a savoir 100 mg de phloroglucinol, 50 mg de chitosan et 400 mg de maltodextrine 
de DE voisin de 19 ont pu etre obtenues. Ces formes presenters des caracteristiques 
5 morphologiques et de delitement en accord avec les objectifs. 

Exemple n° 12 

Des melanges a base uniquement de maltodextrine ou de sirop de glucose de 
degre Dextrose equivalent differents (6,14,21,34) aromatises soit a 1'aide d'arome 

1 0 orange, menthe ou d'extrait de cafe et contenant initialement 30 a 40 % d'eau, ont 
permis apres avoir ete soumis aux micro-ondes sous vide (90. 10 2 a 500. 10 2 Pa (90 a 
500 mbar) pendant 0.5 h) Pobtention de formes poreuses expansees, instantanement 
soluble dans Peau et accord avec l'objectif au plan de la forme. Ces compositions 
monodoses expansees microporeuses isotropes peuvent etre facilement utilisables 

1 5 comme boissons rafraichissantes. 

Exemple 13 

Des formes expansees microporeuses isotropes contenant 500 mg de lactose, 
40 mg de Maltodextrine (DE 19) et 50 mg de piroxicam ont ete obtenues en 
20 soumettant un melange de teneur en eau initiale de Fordre de 20 % (p/p) a une 
modulation des conditions experimentales, en diminuant notamment la puissance 
micro-onde transmise a Fechantillon et en travaillant a des pressions comprises 
entre 100.10 2 et 500. 10 2 (100 et 500 mbar) pendant 0,5 heure. 

Ces formes presentent apres exposition au traitement de P invention une 
25 teneur en eau inferieur a 1% de la masse totale. 

Ces formes expansees microporeuses isotropes presentent un temps de 
delitement en accord avec l'objectif 

Exemple 14 

30 Des formes expansees microporeuses isotropes contenant 500 mg de lactose, 

30 mg de carboxymethylcellulose sodique (basse viscosite) et 10 mg de piroxicam 
ont ete obtenus en soumettant aux conditions experimentales 13 un melange de 
teneur en eau initiale de Pordre de 30 % (p/p). 
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Ces formes presentent apres exposition au traitement de F invention une 
teneur en eau inferieur a 1% de la masse totale. 

Ces formes expansees microporeuses isotropes presentent un temps de 
delitement en accord avec Pobjectif. 

5 

Exemple 15 

Des formes expansees microporeuses isotropes contenant 500 mg de lactose, 
10 mg de gomme xanthane + 60 mg de maltodextrine de DE 34 et 10 mg de 
piroxicam ont ete obtenues en soumettant aux conditions experimental es 13 un 
1 0 melange de teneur en eau initiale de l'ordre de 30 % (p/p). 

Ces formes presentent apres exposition au traitement de Finvention une 
teneur en eau inferieur a 1% de la masse totale. 

Ces formes microporeuses presentent un temps de delitement en accord avec 
Pobjectif. 

1 5 

Exemple 16 

Un lot de 500 formes expansees microporeuses contenant 450 mg de 
mannitol, 67 mg de maltodextrine de DE 19, 7 mg d'arome menthe et 21 mg de 
piroxicam a ete obtenu en 30 min sur un outil micro-ondes sous vide industriel dans 
20 des conditions similaires aux conditions operatoires prealablement decrites dans 
F exemple 13. 

Les formes obtenues presentant des caracteristiques morphologiques et de 
delitement en accord avec nos objectifs se sont en outre averees stables apres avoir 
ete soumises a une etude de stabilite acceleree a 40°C/75 % d'Humidite Relative 
25 pendant 6 mois. 

Exemple 17 

Un lot de 500 formes expansees microporeuses contenant 450 mg de 
mannitol, 67 mg de maltodextrine de DE 19, 7 mg d'arome menthe et 21 mg de 
30 domperidone a ete obtenu en 30 minutes sur un outil micro-ondes sous vide 
industriel dans des conditions similaires aux conditions operatoires prealablement 
decrites dans F exemple 13. 
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Les formes obtenues presentant des caracteristiques morphologiques et de 
delitement en accord avec nos objectifs se sont en outre averees stables apres avoir 
ete soumises a une etude de stabilite acceleree a 40°C/75 % d'Humidite Relative 
pendant 6 mois. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique, comprenant 1 % a 50 % en poids d'un ou plusieurs principe(s) 
actif(s), 50 % a 99 % en poids d'un support comprenant un ou plusieurs polymeres, 

5 eventuellement un ou plusieurs diluant(s) et eventuellement un ou plusieurs 
additif(s), notamment arome ou colorant, ladite composition etant caracterisee en ce 
qu'elle presente une structure expansee microporeuse isotrope a dissolution rapide, 
les polymeres etant choisis dans le groupe constitue par les polymeres d'origine 
vegetale, eventuellement en combinaison avec les polymeres d'origine animale ou 
1 0 les polymeres de synthese, et ledit support etant tel que le ou les polymere(s) Hants 
sont presents dans la composition dans une proportion superieure ou egale a 1% 
(p/p) et plus particuiierement comprise entre 6 % et 98 % (p/p) et en ce qu'elle est 
susceptible d'etre obtenue par le procede comprenant les etapes de : 

homogeneisation d'une formulation pateuse comprenant le ou les principes 
1 5 actifs, le ou les polymeres, eventuellement le ou les additifs et le ou les diluants, 

injection dans un element de moulage, 

sechage et moulage simultanes par un procede type micro-ondes ou hautes 
frequences avec un niveau de vide compris entre 30 et 700. 1 0 2 Pa. 

2. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
20 ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

le polymere d'origine vegetale est choisi parmi les polysaccharides obtenus par 
hydrolyse chimique ou enzymatique de l'amidon modifie chimiquement, les 
polymeres de type cellulosique chimiquement modifies ou les polymeres de type 
gomme ou leurs melanges. 

25 3. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 

ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
le polysaccharide est choisi parmi les maltodextrines ou sirops de glucose, les 
glycolates sodique d'amidon ou leurs melanges. 

4. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 

30 ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 3, caracterisee en ce que 
le polymere d'origine vegetale est choisi parmi les maltodextrines ou sirops de 
glucose de degres dextrose equivalent (DE) compris entre 3 et 50 et 
preferentiellement entre 6 et 34 ou leurs melanges. 
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5. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapid e selon la 
revendication 2, caracterisee en ce que le polymere d'origine vegetale de type 
cellulosique est choisi parmi la carboxymethylcellulose sodique basse ou moyenne 

5 viscosite, rhydroxypropylmethylcellulose, I' hydroxypropylcellulose, 

rhydroxyethylcellulose ou leurs melanges. 

6. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide la 
revendication 2, caracterisee en ce que le polymere d'origine vegetale est de type 

1 0 gomme guar, arabique, xanthane, pectine et alginates ou leurs melanges. 

7. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 1, caracterisee en ce que 
le polymere de synthese est la polyvinylpyrrolidone. 

8. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
15 ou cosmetique, a dissolution rapide selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

le polymere d'origine animale est choisi parmi les caseinates sodiques, le chitosan 
et leurs derives d'hydrolyse solubles a Teau, la gelatine, le collagene, l'acide 
chondroitique sulfate et leurs hydrolysats ou leurs melanges. 

9. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
20 ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon Tune des 

revendications precedentes, caracterisee en ce que ledit ou lesdits polymeres sont 
presents dans la formulation a un pourcentage au moins egal a 1% (p/p) et plus 
particulierement entre 6 % et 98% (p/p), et compatible avec une viscosite comprise 
entre 100 raPa s et 100 000 mPa.s. 

25 10. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 

ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon la 
revendication 9, caracterisee en ce que ledit ou lesdits polymeres sont presents dans 
la formulation a un pourcentage au moins egal a 1 % (p/p) et plus particulierement 
entre 6 et 98 % (p/p), et compatible avec une viscosite comprise entre 100 et 50 000 

30 mPa.s. 

11. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon Tune des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le diluant optionnel est choisi 
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parmi ie mannitol, le saccharose, le lactose, le fructose, le sorbitol, le xylitol, le 
maltitol et le phosphate dicalcique dihydrate. 

12. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a dissolution rapide selon Tune des 

5 revendications precedentes, caracterisee en ce que la densite est inferieure a 0.9 
g/cm 3 . 

13. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a dissolution rapide selon la 
revendication 12, caracterisee en ce que la densite est comprise entre 0.2 et 0.7 

1 0 g/cm 3 . 

14. Composition a un usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, 
dietetique ou cosmetique, a dissolution rapide selon d'une des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle presente un temps de delitement inferieur a 1 
minute preferentiellement 30 secondes dans les conditions d'utilisation au contact 

1 5 direct d'une muqueuse notamment de la muqueuse buccale ou dans un volume 
adapt e d'eau. 

15. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a dissolution rapide selon Tune des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le ou les principes actifs dans la 

20 matrice microporeuse expansee isotrope sont a Petat dissous ou disperses ou sous 
formes pelliculees. 

16. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon la 
revendication 15, caracterisee en ce que le ou les principes actifs sont choisis, a 

25 titre non limitatif, parmi les analgesiques, les anti-migraineux, les analgesiques 
antipyretiques et/ou anti-inflammatoires, les anesthesiques locaux, les anti- 
angineux, les antispasmodiques anti-cholinergiques, les anti-secretoires, les 
myorelaxants, les antinauseeux, les vasodilatateurs centraux et peripheriques. 

17. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
30 ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon la 

revendication 16, caracterisee en ce que le principe actif est choisi dans le groupe 
constitue par le Milnacipran, le piroxicam, le phloroglucinol, la domperidone. 
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18. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 
ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon I'une des 
revendications precedentes, caracterisee en ce que le conditionnement final servant 
d'element de moulage est detype polypropylene. 
5 19. Composition a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique 

ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, a dissolution rapide selon Tune des 
revendications la 17, caracterisee en ce que le conditionnement final est de type 
polytetrafluoroethylene (ex : Teflon®). 

20. Precede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 

1 0 veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique, a dissolution rapide selon Tune 
des revendications 1 a 19, caracterise en ce que Ton homogeneise une formulation 
pateuse comprenant un ou plusieurs principes actifs, un ou plusieurs polymeres, 
eventuellement un ou plusieurs additifs et un ou plusieurs diluants, on l'injecte dans 
un element de moulage, puis en ce que Ton seche et moule simultanement par un 

1 5 procede de type micro-ondes ou hautes frequences avec un niveau de vide compris 
entre 30 et 700. 10 2 Pa et preferentiellement compris entre 60 et 500. 10 2 Pa (30 et 
700 mbar et preferentiellement compris entre 60 et 500 mbar) pour donner 
naissance a une structure expansee microporeuse isotrope de forme reguliere, 
notamment de masse volumique inferieure a 0,9 g/cm 3 . 

20 21. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 

veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a 
dissolution rapide selon la revendication 20, caracterise en ce que la formulation 
pateuse obtenue par homogeneisation presente une viscosite comprise entre 100 
mPa.s et 100 000 mPa.s, preferentiellement entre 100 et 50 000 mPa.s, puis 

25 injection ou extrusion de cette masse dans le conditionnement final. 

22. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 
veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a 
dissolution rapide selon l'une des revendications 20 ou 21, caracterise en ce que les 
temperatures pendant la phase de sechage et mise en forme sont comprises entre 

30 25 °C et 80 °C evitant de ce fait la degradation des principes actifs thermolabiles. 

23. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 
veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a 
dissolution rapide selon l'une des revendications 20 a 22, caracterise en ce que la 
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duree des operations de sechage et mise en forme sont simultanees et sont 
inferieures a 1 heure preferentiellement 30 minutes. 

24. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 
veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope a 

5 dissolution rapide selon Tune des revendications 20 a 23, caracterise en ce que 
Telement dans lequel s'effectue le sechage- moulage simultane est le 
conditionnement final. 

25. Procede de preparation d'une composition a usage pharmaceutique, 
veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique microporeuse expansee isotrope, 

10 a dissolution rapide selon Tune des revendications 20 a 24, caracterise en ce que le 
procede d'obtention est effectue en continu. 
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documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 



26 juillet 2000 



Date cfexpedition du present rapport de recherche internationale 

3 1 0 7 2000 



Nom et adresse postale de r administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Boulois, D 



Formulaire PCT/ISA/210 (deuxieme (euille) (juillet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dem, 



Internationale No 

R 00/00803 



C.( suite) DOCUMENTS CONSIOERES COMME PERTINENTS 



Categorie * Identification des documents cites, avec.te cas echeant, ('indication des passages pertinents 



no. des revendicattons visees 



A 



EP 0 147 335 A (LHD LAB HYGIENE 
DIETETIQUE) 3 jui 1 let 1985 (1985-07-03) 
page 4, ligne 9 - ligne 20 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 198141 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A85, AN 1981-74678D 

XP002126187 

& JP 56 108523 A (NEW NIPPON ELECTRIC CO 
LTD), 28 aout 1981 (1981-08-28) 
abrege 



1,20 



1-19 



Formulaire PCT/iSA/210 (suite de la deuxteme feuitle) (juillet 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignements reiatifs mer^^ families de brevets 



pc^P 



ternattonale No 

00/00803 



Document brevet cite 


1 Date de 


Membre(s) de la 


Date de 


am rannort rflrhprrho 


I publication 


famine de brevet(s) 


publication 


W0 9109591 A 


11-07-1991 


US 


5215756 A 


m — nfi— i qqi 

Ul UO 






AT 


177006 T 


1 C_n-3_1 QQQ 
1J UO 1777 






AU 


646428 B 


?4-D?-1 QQd 
ci \ic ijjt 






AU 


7171191 A 


?4-07-1 QQ1 
ti u i 1771 






CA 


2046310 A 


CO ills 177 1 






DE 


69032976 D 








DE 


69032976 T 


i ?_na_i QQQ 

i.C UO 1777 






EP 


0460185 A 


11—1 9—1 QQ1 
1 1 Lc 177 X 






ES 


2131049 T 


1 fi— (17— 1 QQQ 

1U U/ 1777 






GR 


3029555 T 


?fl— flfi— 1 QQQ 

<J\J UQ 1777 






IP 

or 




1 fi— (17— 1 QQ9 






KR 


173989 B 


ni —09— 1 QQQ 

U 1 \JC 1777 






SG 


49249 A 


18-05-1998 






US 


5558880 A 


24-09-1996 






US 


5648093 A 


15-07-1997 






US 


5330763 A 


19-07-1994 






US 


5120549 A 


u:? uo jtyy^ 






US 


5330764 A 


19-07-1994 


GB 652901 A 




AUCUN 




EP 0549420 A 


30-06-1993 


FR 


2685205 A 


— flfi— 1 QQ1 






US 


5527783 A 


1 Q— Hfi— 1 QQfi 


EP 0147335 A 


03-07-1985 


FR 


2557459 A 


rm— ri7— i qp£ 

UD U/ i7o3 






AT 


33553 T 


id no lyoo 






AU 


574024 B 


nfi— i qpp 






AU 


3720984 A 


1 1 —07—1 OQC 






CA 


1238856 A 


ud u/ iyoo 






CS 


247190 B 


1 P.— 1 9—1 QP.fi 






DD 


235829 A 


91 _fici— 1 Qftfi 






DE 


3470459 D 


ofi_n£— 1 qpp 






DK 


616084 A 


n^— n7— i qpr 

UO U/ 1:70D 






ES 


539187 D 


n l — n/i— i Q9.fi 






ES 


8605682 A 


1 fi— HQ— 1 Qftfi 






FI 


845088 A,B, 


UO U/ 1 JOJ 






GR 


82607 A 


1 1 _n?_1 QQC 
1 1 Ul I :7oD 






HU 


37567 A,B 


9*3-01-1 QP.fi 
t.O U i 1 jOU 






IL 


73957 A 


?Q— 09— 1 QPP 

£j Uc li7O0 






JP 


60185729 A 


91 —HQ— 1 Qpc; 

c. 1 Uj i?OD 






NO 


845273 A,B, 


n^-fl7— 1 QPR 

UJ U/ U70J 






OA 


8018 A 


31-01-1987 






PH 


22167 A 


28-06-1988 






PT 


79786 A, B 


m _n9_i qqc 






US 


4629624 A 


16-12-1986 






YU 


223884 A 


31-10-1987 






ZA 


8500007 A 


28-08-1985 


JP 56108523 A 


28-08-1981 


AUCUN 







FormuJaire PCT/1S A/210 (annexe families de brevets) (juitlet 1992) 



PC I/I-KUU/UU8U3 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

Expediteur: le BUm^ INTERNATIONAL 



PCT 



NOTIFICATION DE LA RECEPTION DE 
L'EXEMPLAIRE ORIGINAL 

(regie 24.2.a) du PCT) 



Destinataire: 



MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 



26, avenue Kleber | f\ D p 1 J r- J 

F-751 16 Paris I i - x ' c L J 

FRANCE | « n . , 1 < 

3 0 MA! 2000 



CASINET 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 

17 mai 2000(17.05.00) 




NOTIFICATION IMPORTANTE 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340591/17158 



Demande internationale no 
PCT/FR00/00803 



It est notifie au deposant que le Bureau international a regu I'exemplaire original de la demande internationale precisee 
ci-apres. 

Nom(s) du ou des deposants et de TEtat ou des Etats pour lesquels ils sont deposants: 

PIERRE FABRE MEDICAMENT (pour tous les Etats designes sauf US) 
GOUTAY, Eric etc. (pour US seulement) 

Date du depot international : 30 mars 2000 (30.03.00) 

Date(s) de priorite revendiquee(s) 31 mars 1 999 (31 .03.99) 



Date de reception de Texemplaire original 
par ie Bureau international 

Liste des offices designes 



26 avri!2000 (26.04.00) 



EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE 
National :AU,BR,CA,CN,JP,MX,US,ZA 



ATTENTION 

Le deposant doit soigneusement verifier les indications figurant dans la presente notification. En cas de divergence entre ces 
indications et celles que contient la demande internationale, il doit aviser immediatement le Bureau international. 

En outre, I'attention du deposant est appelee sur les renseignements donnes dans I'annexe en ce qui concerne 



les delais dans lesquels doit etre abordee la phase nationale 
| X | la confirmation des designations faites par mesure de precaution 
| | les exigences relatives aux documents de priorite. 

Une copie de la presente notification est envoyee a ('office recepteur et a I'administration chargee de la recherche internationale. 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autorise / J 


34, chemin des Colombettes 


Philippe Becamel VvjL^ 


121 1 Geneve 20, Suisse 


n° detelecopieur (41-22) 740.14.35 


n° de telephone (41 -22) 338.83.38 \ 


Formulaire PCT/IB/301 (juillet 1998) 


003290440 



ANNEXE DU FORMULAIRE PCT/IB/301 



Demande Internationale no 

PCT/FR00/00803 



RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LES DELAIS DANS LESQUELS DOIT ETRE ABORDEE 

LA PHASE NATIONALE 



II est rappele au deposant qu'il doit aborder la "phase nationale" aupres de chacun des offices designes indiques sur la 
notification de la reception de I'exemplaire original (formulaire PCT/IB/301) en payant les taxes nationales et en remettant les 
traductions, telles qu'elles sont preserves par les legislations nationales. 

Le delai d'accomplissement de ces actes de procedure est de 20 MOIS a compter dela date de priorite ou, pour les Etats 
designes qui ont ete elus par le deposant dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure, 
de 30 MOIS a compter de la date de priorite, a condition que cette election ait ete effectuee avant I'expiration du 19e mois a 
compter de la date de priorite. Certains offices designes (ou elus) ont fixe des delais qui expirent au-dela de 20 ou 30 mois a 
compter de la date de priorite. D'autres offices accordent une prolongation des delais ou un delai de grace, dans certains cas 
moyennant te paiement d'une taxe supplemental. 

En plus de ces actes de procedure, le deposant devra dans certains cas satisfaire a d'autres exigences particulieres 
applicables dans certains offices. II appartientau deposant de veiller a remplir en temps voulu les conditions requises pour 
I'ouverture de la phase nationale. La majorite des offices designes n'envoient pas de rappel a I'approche de la date limite pour 
aborder la phase nationale. 

Des informations detaillees concernant les actes de procedure a accomplir pour aborder la phase nationale aupres de 
chaque office designe, les delais applicables et la possibility d'obtenir une prolongation des delais ou un delai de grace ettoutes 
autres conditions applicables figurent dans le volume II du Guide du deposant du PCT. Les exigences concernant le depot d'une 
demande d'examen preliminaire international sont exposees dans le chapitre IX du volume I du Guide du deposant du PCT. 

GR et ES sont devenues liees par le chapitre II du PCT le 7 septembre 1996 et le 6 septembrel 997, respectivement, et 
peuvent done etre elues dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure presentee le 7 
septembre 1996 (ou a une date posterieure) ou le 6 septembre 1997 (ou a une date posterieure), respectivement, quelle que soit 
la date de depot de la demande internationale (voir le second paragraphe, ci-dessus). 

Veuillez noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a 
son domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 



CONFIRMATION DES DESIGNATIONS FAITES PAR MESURE DE PRECAUTION 



Seules les designations expresses faites dans ia requete conformement a la regie 4.9. a) figurent dans la presente 
notification. II est important de verifier si ces designations ont ete faites correctement. Des erreurs dans les designations peuvent 
etre corrigees lorsque des designations ont ete faites par mesure de precaution en vertu de la regie 4.9.b). Toute designation 
ainsi faite peut etre confirmee conformement aux dispositions de la regie 4.9.c) avant I'expiration d'un delai de 15 mois a 
compter de la date de priorite. En I'absence de confirmation, une designation faite par mesure de precaution sera consideree 
comme retiree par le deposant. II ne sera adresse aucun rappel ni invitation. Pour confirmer une designation , il faut deposer une 
declaration precisant I'Etat designe concerne (avec I'indication de la forme de protection ou de traitement souhaitee) et payer les 
taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a I'office recepteur dans le delai de 15 mois. 



EXIGENCES RELATIVES AUX DOCUMENTS DE PRIORITE 



Pour les deposants qui n'ont pas encore satisfait aux exigences relatives aux documents de priorite, il est rappele ce qui 

suit. 

Lorsque la priorite d'une demande nationale, regionale ou internationale anterieure est revendiquee, le deposant doit 
presenter une copie de cette demande anterieure, certifiee conforme par ('administration aupres de laquelle elle a ete deposee 
("document de priorite"), a I'office recepteur (qui la transmettra au Bureau international) ou directement au Bureau international, 
avant I'expiration d'un delai de 16 mois a compter de la date de priorite, etant entendu que tout document de priorite peut etre 
presente au Bureau international avant la date de publication de la demande internationale, auquel cas ce document sera repute 
avoir ete regu par le Bureau international le dernier jour du delai de 16 mois (regie 17.1. a)). 

Lorsque le document de priorite est delivre par I'office recepteur, le deposant peut, au lieu de presenter ce document, 
demander a I'office recepteur de le preparer et de le transmettre au Bureau international. La requete a cet effet doit etre 
formulee avant I'expiration du delai de 16 mois et peut etre soumise au paiement d'une taxe (regie 1 7.1. b)). 

Si le document de priorite en question n'est pas fourni au Bureau international, ou si la demande adressee a I'office recepteur 
de preparer et de transmettre le document de priorite n'a pas ete faite (et la taxe correspondante acquittee, le cas echeant) 
avant I'expiration du delai applicable mentionne aux paragraphes precedents, tout Etat designe peut ne pas tenir compte 
de la revendication de priorite; toutefois, aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de 
priorite avant d'avoir donne au deposant la possibility de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 

Lorsque plusieurs priorites sont revendiquees, la date de priorite a prendre en consideration aux fins du calcul du delai de 
16 mois est la date du depot de la demande la plus ancienne dont la priorite est revendiquee. 



Formulaire PCT/IB/301 (annexe) (juillet 1998) 



003290440 



PCI/FKUU/UU8U3 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Expediteur : le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 


Destinataire: 


NOTIFICATION RELATIVE 
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION 
DU DOCUMENT DE PRIORITE 

(instruction administrative 41 1 du PCT) 


MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 






17 mai 2000(17.05.00) 








Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340591/17158 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationate no 


Date du depot international (jour/mois/annee) 


PCT/FR00/00803 


30 mars 2000 (30.03.00) 


Date de publication internationale (jour/mois/annee) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 


Pas encore publiee 


31 mars 1999 (31.03.99) 


Deposant 




PIERRE FABRE MEDICAMENT etc 





1. La date de reception (sauf lorsque les lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de priorite correspondant a la ou aux demandes enumerees ci-apres est notifiee au deposant. Sauf indication 
contraire consistant en un asterisque figurant a cote d'une date de reception, ou les lettres "NR", dans la colonne de droite, 
le document de priorite en question a ete presente ou transmis au Bureau international d'une maniere conforme a (a 
regie 1 7.1. a) ou b). 

2. Ce formulaire met a jour et remplace toute notification relative a la presentation ou a la transmission du document de priorite 
qui a ete envoyee precedemment. 

3. Un asterisque(*) figurant a cote d'une date de reception dans la colonne de droite signale un document de priorite presente 
ou transmis au Bureau international mais de maniere non conforme a la regie 17.1. a) ou b). Dans ce cas, 1'attention du 
deposant est appelee sur la regie I7.1x) qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avoir donne au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai 
raisonnable en I'espece. 

4. Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
regu ou que le deposant n'a pas demande a ['office recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a la regie 17.1.a)ou b), respectivement. Dans ce cas, I'attention du deposant est appelee sur la regie 17.1.c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 



Date de priorite 



Demande de priorite n 



31 mars 1999 (31.03.99) 99/04033 



Pays, office regional ou 
office recepteur selon le PCT 

FR 



Date de reception du 
document de priorite 

26 avri 2000 (26.04.00) 




Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise: 

Philippe Becamel 

no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/304 (juillet 1998) 



003290441 



TRAITE DE "^OPERATION EN MATIERE^" BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

(rdgle 61.2du PCT) 


Destinataire: 
Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office PCT 

VI Hvv/ ■ v 1 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa quality d' off ice 61u 


Date d'expedrtton (jour/mois/ann6e) 
17 novembre 2000(17.11.00) 




Demande Internationale no 
PCT/FR00/00803 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340591/17158 


Date du d6pdt international (jour/mois/annee) 
30 mars 2000 (30.03.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

31 mars 1999 (31.03.99) 


Deposant 

GOUTAY, Eric etc 



1. L' office destgne est avise de son election qui a ete faite: 




I X| dans la demande d'examen preliminaire international presentee a I'administration chargee de I'examen preliminaire 


international le: 




23 octobre 2000 (23.10.00) 


| | dans une declaration visant une 6lection ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 


2. Selection [1<] a ete faite 




| | n'a pas ete faite 




avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 


a la regie 32.2b). 






Fonctionnaire autorise 


Bureau international de I'OMPI 


34, chemin des Colombettes 


R. Forax 


121 1 Geneve 20, Suisse 




no detelecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/331 Guillet 1992) 


FR0000803 



TRAJTE DE COOPERATION EN MAT1ERE DE BREVETS 



Expediteur: L'ADMINISTRATION C^BjEE DE 

L'EXAMEN PRELIMINAIRc INTERNATIONAL 



Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20, rue de Chazelles 
F-75847 Paris Cedex 17 
FRANCE 



AR-R!VE L 



"I 



l: 



PCT 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71.1 du PCT) 



Dale d'expedition 
(jour/mois/ann£e) 22.05.2001 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340591/17158 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale No. 
PCT/FR00/00803 


Date du depot international (jour/mois/ann&e) 
30/03/2000 


Date de priorite (jour/mois/ann£e) 
31/03/1999 


Deposant 

PIERRE FABRE MEDICAMENT et al. 



II est notifie au deposant que I'administration chargee de rexamen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande internationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 



2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 



3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 



Losrqu'une traduction de la demande internationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 



Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Nom et adresse postale de I'adminstration chargee de I'examen 
preliminaire international 

Office europeen des brevets 
D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Longo, E 

TeL+49 89 2399-8141 



Formulaire PCT/IPEA/416 (juillet 1992) 



TRAITE DE^>OPERATION EN MATIERE^E BREVETS 

PCT * 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

340591/17158 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n° 
PCT/FR00/00803 


Date du depot international (jour/mo'ts/ann6e) 
30/03/2000 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
31/03/1999 


Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K9/20 


Deposant 

PIERRE FABRE MEDICAMENT et al. 



1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 9 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la rdgle 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



II 
III 

IV 
V 

VI 
VII 
VIII 



□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 

Absence d'unite de ('invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande intemationale 

Observations relatives a la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 



23/10/2000 



Date d'achevement du present rapport 



22.05.2001 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Adechy, M 

N° de telephone +49 89 2399 8576 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) flanvier 1994) 



RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/00803 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de rempiacement qui ont et4 remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conform&ment a I'articfe 14 sont consid6rees dans le present 
rapport comme "initialement d£posees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-18 version initiale 

Revendications, N°: 

1-25 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/4-4/4 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de ('administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de ('administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demand e telle que d eposee, a ete fqurnie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entrame I'annulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a et6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de l'expos§ de invention tel qu'il a et6 depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annex£e au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1 . Declaration 
Nouveaute 

Activite inventive 



Oui : Revendications 17 

Non : Revendications 1-16, 18-25 

Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -25 



Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 1-25 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon la Article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibility d'application industrielle; citations et explications a 
I'appui de cette declaration 

1) II est fait reference aux documents suivants: 

D1: WO 91 09591 A (MEDIVENTURES INC) 11 juillet 1991 (1991-07-11) 
D3: EP-A-0 549 420 (ARDEVAL LAB) 30 juin 1 993 (1 993-06-30) 

2) Nouveaute Art. 33 (1) et (2) PCT 

L'objet de la revendication 1 concerne une composition ayant une structure expansee 
microporeuse isotrope a usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique ou 
cosmetique comprenant des principes actifs et un support constitue de polymeres 
d'origine vegetale, pouvant etre combines a des polymeres d'origine animale ou de 
synthese. 

D1 (p. 3 I. 13-15. p. 7 I. 15-35, p. 8 I. 15-39, p. 12 l.19-p.13 I. 10, exemples 6, 14, 23, 
25-30, revendications) decrit une composition comprenant des principes actifs et de 
tels polymeres dans les proportions revendiquees. 
D3 (exemples, revendications) decrit aussi une telle composition. 

Bien qu'une structure expansee ne soit pas anticipee par les documents ci-dessus, le 
manque de clarte ainsi que I'etendue de l'objet revendique ne permettent pas d'etablir 
la nouveaute du dit objet. Tout produit alimentaire expanse de type "snack" contenant 
de I'amidon et du sel correspondrait a l'objet tel que definit dans la revendication 1. 
Le fait que le produit revendique puisse etre obtenu par un procede particulier est 
reconnu, cependant il n'est pas indique que le produit ainsi obtenu possede des 
caracteristiques additionnelles / differentes par rapport a celui de Tart anterieur, etant 
donne q'un tel procede est connu (voir section suivante). 

En outre, ladite revendication est de type "product by process", et cela n'est pas limitatif 

.q.uant_a.llanalys.e_de Ia_no_uye_aute, caMes cara 

sont pas prises en compte. De meme toute caracteristique technique precedee de 
termes tels que "notamment" "particulierement", n'est consideree que comme une 
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caracteristique preferee et non obligatoire, de telles caracteristiques n'ont done pas de 
caractere limitatif quant a I'analyse de la nouveaute (voir aussi section VIII, 1)). 

L'objet de la revendication 1 n'est done pas considere comme nouveau. 

L'objet des revendications dependantes 2-16, ne serait acceptable qu'en relation avec 
une revendication independante satisfaisant aux exigences de I'article 33 (2) PCT. II en 
est de meme pour l'objet des revendications dependantes 18 et 19, concernant la 
nature de I'element de moulage, etant definies de maniere tres large (emploi de terme 
"de type", voir aussi section VIII 1)). 

L'objet de la revendication 17, concernant la nature du principe actif utilise, n'est pas 
divulgue dans Tart anterieur et est done considere comme nouveau. 

L'objet de la revendication 20 concerne un procede de fabrication d'une composition a 
usage pharmaceutique, veterinaire, alimentaire, dietetique ou cosmetique comprenant 
differentes etapes d'homogeneisation, de moulage et sechage simultane (au moyen 
d'un micro-onde) d'une formulation comprenant des principes actifs et de polymeres, 
procede visant a obtenir un produit a dissolution rapide. 

Un tel procede est aussi decrit dans D1, divulguant ainsi un procede visant a former 
des structures ayant une disintegration rapide, I'utilisation d'un micro-onde est 
egalement envisagee. II apparaTt en outre que le produit ainsi obtenu possede une 
forme apres I'etape de sechage puisqu'il est pret a I'emballage. 

Les parametres de pression revendiques dans un tel procede ne sont pas explicitement 
divulgues dans ce document ou il est question de realiser une atmosphere sous vide. 
Cependant, une telle pression correspond a une pression inferieure a la pression 
atmospherique, e'est a dire pouvant correspondre a un intervalle de 30 a 700 10 2 Pa. 
L'objet de la revendication 20 n'est done pas considere comme nouveau. De plus, la 
ladite revendication, telle que formulee , ne concerne pas un procede de fabrication 
d'un produit expanse mais presente une telle caracteristique comme un resultat 
.smihailabjejs^ 

Enfin, comme pour la revendication 1, aux vues de I'etendue de ladite revendication et 
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de son manque cle clarte quant a la I'objet pour lequel une protection est recherchee, la 
nouveaute du dit objet ne peut etre etablie. 

L'objet de la revendication dependante 21 concerne I'etape additionnelle du procede 
d'une phase d'injection ou d'extrusion dans un conditionnement final. L'objet de ladite 
revendication, pris dans son sens le plus large est aussi connu de D1. Les parametres 
de viscosite seraient pris en compte pour etablir la nouveaute si il etait clair que ceux ci 
sont obtenus par une etape particuliere du procede. II n'apparaTt pas qu'un produit 
ayant une telle viscosite serait different du produit obtenu dans D1, etant donne qu'une 
etape d'homogeneisation est egalement effectuee. 

II en est de meme pour l'objet des revendications dependantes 22 et 23, concernant la 
temperature operatoire ainsi que le temps de chauffage de la composition, l'objet des 
dites revendications est implicitement divulgue dans D1 , car les parametres ainsi 
revendiques sont tres larges et correspondent a des parametres conventionnels pour 
les preparations de type pharmaceutiques (de plus une temperature de 25°C 
correspond a une temperature ambiante). Aussi, l'objet des revendications 24 et 25 est 
divulgue dans D1 . En effet, il apparait a la lumiere de D1 que les etapes de sechage et 
de mise en forme du produit final sont effectuees simultanement et le produit ainsi 
forme est pret a etre utilise. Ces etapes correspondent done au conditionnement final 
(revendication 24). (voir aussi section VIII 6)). 

3) Activite inventive Art. 33 (1) et (3) PCT 

L'art anterieur le plus proche est le document D1, decrivant la fabrication de 
compositions pharmaceutiques ayant la propriete de disintegration rapide. Les 
compositions divulguees dans ledit document different de celles de la presente 
demande en ce quel certaines caracteristiques techniques ne sont pas divulguees (a 
savoir, la forme expansee du produit obtenu et la nature des composes actifs 
presents). 

Le probleme a resoudre dans la presente demande reside en la mise au point de 

_compojsltions^^^^^ 

delitement rapide. II apparait a la lumiere de la description, que la solution proposee 
par la presente demande consiste en un choix specifique de polymeres (ayant un 
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caractere liant et une capacite de delitement instantane) et un procede de fabrication 
continu, respectant des etapes de fabrication definies, a savoir: une etape 
d'homogeneisation, suivie de I'injection dans un element de moulage et une operation 
de sechage et moulage simultanes (par un procede de type micro-onde). Cependant, 
cela n'est pas reflete par l'objet tel que defini dans les revendications (voir aussi section 
VIII). 

L'objet de la revendication dependante 17 n'est pas considere comme impliquant une 
activite inventive car il est evident pour la personne du metier d'utiliser de tels principes 
actifs, qui sont des principes actifs conventionnels, et ils seraient normalement 
employes par la personne du metier dans le but d'obtenir une formulation ayant une 
activite specifique associees a ces agents actifs. 

4) Application industrielle 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 1-25 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi- dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle 
l'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par contre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une 
premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau 
traitement medical. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1) L'objet de la revendication 1 n'est pas clair, d'une part a cause de I'emploi de "a 
usage" qui n'est pas clair (I'expression " pour une utilisation" serait appropriee). En 
outre, le choix de I'utilisation n'est pas clairement defini. De plus, l'objet de ladite 
revendication concerne une composition mais comprend les parametres d'une 

revendicatLQnJ^^ 

n'est pas limitatif en ce qui concerne Panalyse de la nouveaute. En outre, la 
caracterisation des polymeres, de par le terme "liant", n'est pas consideree comme une 
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caracteristique technique, mais comme une propriete desirable et ce terme ajoute une 
ambiguTte, car il n'apparait qu'en deuxieme partie de revendication, comme si il 
s'agissait d'un autre type de polymeres que ceux mentionnes au debut de ladite 
revendication. L'emploi de termes tels que "notamment", "eventuellement", precedant 
toute caracteristique technique, se trouvant par exemple dans la revendication 1 , ne 
donne pas de caractere limitatif a I'objet revendique (Art. 6 PCT). 

2) L'expression "basse ou moyenne viscosite", utilise dans la revendication 5 est vague 
et equivoque, et laisse un doute quant a la signification de la caracteristique technique 
a laquelle elle se refere. L'objet de ladite revendication n'est done pas clairement defini 
(Art. 6 PCT). 

3) [.'utilisation d'une expression telle que "... a dissolution rapide ", utilisee dans les 
revendications de composition 1-19, est considere comme un resultat obtenu et ne 
correspond pas a une caracteristique technique. Ladite expression n'est done pas prise 
en compte dans I'analyse de la nouveaute (Regie 6.3 (a) PCT). 

4) L'expression "compatible avec une viscosite comprise entre...", utilise dans les 
revendications 10 et 1 1 , ne correspond a aucune caracteristique technique mais a une 
propriete souhaitable des polymeres utilises, qui n'est en outre pas clairement definie. 
De plus, la viscosite est un parametre lie aux parametres de temperature et de 
pression et doit done etre accompagne de telles donnees techniques (Art. 6 PCT). 

5) L'objet des revendications 12 a 14 ne comporte pas de caracteristique technique 
additionnelle par rapport aux revendications precedentes, celle-ci etant definie en 
terme de resultat souhaitable (la densite obtenue ou le temps de delitement) et ne 
divulgue pas de caracteristique technique employee permettant d'obtenirce resultat 
(Regie 6.3 (a) et Art. 6 PCT). 

6) Les marques de produits (cf. revendication 19 "Teflon"), de meme que I'utilisation de 
parentheses et de I'abreviation "ex." ne sont pas admissibles selon les directives 3 II, 
4.16 PCT et I'article 6 PCT. 
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Jr 1 


Dcmandc Internationale n° 


REQUETE 


Date du depot international 


Le soussigne requiert que la presente demande 
internationale soit traitee conformement au Traite de 
cooperation en matiere de brevets. 


Nom de Foffice reccpteur et "Demande internationale PCT" 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire (facultatifi 
(1 2 carac teres au maximum) 34059 1/171 58 


Cadre n° I TITRE DE L'INVENTION Compos it ion ou structure microporeuse expansee 
isotrope a dissolution rapide a usage pharmaceutique , veter inaire , dietetique, 
alimentaire ou cosmetique et son procede d 1 obtention . 


Cadre n° II DEPOSANT 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
(adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

PIERRE FABRE MEDICAMENT 
45, place Abel Gance 
92100 BOULOGNE 
FRANCE 



□ 



Cette personne est aussi 
inventeur. 



n° dc telephone 



n" de telecopieur 



n* de teleimprimeur 



tionalite (nom de FEtat) : 



Domicile (nom de FEtat) : 
FR 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ to us les Etats 
designes 



m 



tousjes Etats designes sauf 
les Etats-Unis d'Amerique 



□ les Etats-Unis d'Amerique I | les Etats indiques dans 
seulement j | le cadre supplemenlaire 



Cadre n° III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
fadresse indiquee dans ce cadre est I Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

GOUTAY Eric 

36, les coteaux de Marrast 

31650 LAUZERVILLE 

FRANCE 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

| y [ deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de FEtat) : 
FR 


E>omicile (nom de FEtat) : 
FR 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ 



to us les Etats 
designes 



□ tous, les Etats designes sauf 
les Etats-Unis d'Arnerique 



les Etats-Unis d'Amerique I 1 les Etats indiques dans 

| | le cadre supplemental 



seulement 



| j(| D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 



Cadre n° IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 



La personne dont I ' identite est donnee ci-dessous est/a etc designee pour agir au nom du ou i ^ i mandataire I I representant commun 
des deposants aupres des autorites internationales competentes, comme: I ^ I I I 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.) 

MARTIN Jean-Jacques, SCHRIMPF Robert, AHNER Francis 

WARCOIN Jacques, TEXIER Christian, LE FORESTIER Eric 

CABINET REGIMBEAU 

26, avenue Kleber 

75116 PARIS 

FRANCE 



n* de telephone 

01 45 00 92 02 



n* de telecopieur 

01 45 00 46 12 



n° de teleimprimeur 



□ 



Adresse pour la correspondence : cocher cette case lorsque aucun mandataire ni representant commun n'est/n'a ete designe 
et que Fespace ci-dessus est utilise pour indiquer une adresse speciale a laquelle la conespondance doit etre envoyee. 
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Fcuillc n° 



Suite du cadre n° III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 


Si aucun des sous-cadres suivants n 'est utilise, cette feuille ne doit pas etre incluse dans la requete. 


Nom ct adrcssc : (Nom de f ami lie suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
fadresse indiquee dans ce cadre est I'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

LACHAMP Laurence 

21 , rue des Lauriers 

31650 ST ORENS de GAMEVILLE 

FRANCE 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

\)(\ deposant et inventcur 

| | inventeur seulement 
fS/' cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom dc PEtat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 


Ccttc personne est 1 1 tousles Etats | 1 tous les Etats designes sauf les Etats-Unis d' Amerique 1 1 les Etats indiques dans 
deposant pour : 1 ! designes 1 1 les Etats-Unis d ? Amerique U-zJ seutement 1 1 le cadre supplements ire 


Nom et adresse : (Nom de /ami lie suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
fadresse indiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

FRANCES Jacques 
12, rue Sainte Lucie 
31300 TOULOUSE 
FRANCE 


Cette personne est : 

| [ deposant seulement 

|^ | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de PEtat) ; 

FR 


Domicile (nom de I'Etat) : 
FR 


Cette personne est I | tous les Etats [ j tous les Etats designes sauf I ^ | les Etats-Unis d T Amerique | I les Etats indigues dans 
deposant pour : I I designes [ | les Etats-Unis d ? Amerique I A I seulement | | le cadre supplements ire 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
Fadresse indiquee dans ce cadre est I Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

BOUGARET Joel 
Rue de la Mairie 
31570 LANTA 
FRANCE 


Cette personne est ; 

| | deposant seulement 

| y | deposant et inventeur 

| [ inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de PEtat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 


Cette personne est ( I tous les Etats | I tous les Etats designes sauf les Etats-Unis d' Amerique | | les Etats indigues dans 
deposant pour : I I designes | | ks Etats-Unis d'Amerique I A | seulement | | le cadre supplementaire 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
l adresse indiquee dans ce cadre est I Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

PAILLARD Bruno 

19, rue des Magnolias 

31650 ST ORENS de GAMEVILLE 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

\X\ deposant et inventeur 

[ | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de I'Etat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 


Cette personne est 1 i tous les Etats | | tous. les Etats designes sauf les Etats-Unis d 1 Amerique 1 I les Etats indiques dans 
deposant pour : 1 1 designes | | les Etats-Unis d'Amerique 1 A | seulement | | le cadre supplementaire 


| | D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une autre feuille annexe. 
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Cadre n° V DESIGNATION D'E" 



Fcuillc n° 3 



une au moms doit I 'etre) : 



Les designations suivantcs sont faitcs conformcmcnt a la regie 4.9. a) (cocher les cases appropriees, 
Brevet regional 

□ AP Brevet ARIPO : GH Ghana, GM Gamble, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone, 

SZ Swaziland, TZ Republique-Unie de Tanzanie. UG Ouganda, ZW Zimbabwe et tout autre Etat qui est un Etat contractant du 
Protocole de Harare et du PCT 

PI EA Brevet eurasien : AM Armenie, AZAzerbaidjan, BY Belarus. KGKirghizistan, KZ Kazakhstan ,MDRepubliquedc Moldova, 
RU Federation de Russic, TJ Tadjikistan, TM Turkmenistan et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la Convention sur 
le brevet eurasien et du PCT 

H EP Brevet europeen : AT Autriche, BE Belgique, CH et LI Suisse et Liechtenstein. CY Chypre, DE Allemagne. 

DK Danemark, ES Espagne, FI Finlande, FR France, GB Royaume-Uni, GR Grece, IE Iriande, IT Italic^ 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Pays-Bas, PT Portugal, SE Suede et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur le brevet europeen et du PCT 

□ OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Republique centrafricaine, CG Congo, CI Cote d*lvoire, 

CM Cameroun, GA Gabon, GN Guinee, GW Guinee-Bissau. ML Mali, MR Mauritanie, NE Niger. SN Senegal, 
TD Tchad, TG Togo et tout autre Etat qui est un Etat membre de FOAPI et un Etat contractant du PCT (si une autre forme 
de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee) 

Brevet national (si une autre forme de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee) : 

CD AE Emirats arabes unis CD LR Liberia 

□ AL Albanie □ 

r*1 AM Armenie CD 

□ AT Autriche □ 

Australie CD 

Azerbaidjan fl 

Bosnie-Herzegovine □ 

Barbade CD 

Bulgarie O MK Ex-Republique yougoslave de Macedoine 

Bresil 

Belarus CD 



B AU 

□ AZ 

□ BA 

□ BB 

□ BG 

0 BR 

□ BY 
H CA Canada 
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NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
05 October 2000 (05.10.00) 



To: 



MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 
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Applicant's or agent's file reference 
340591/17158 



IMPORTANT NOTICE 



International application No. 
PCT/FR00/00803 



International filing date (day/month/year) 
30 March 2000 (30.03.00) 



Priority date (day/month/year) 
31 March 1999 (31.03.99) 



Applicant 

PIERRE FABRE MEDICAMENT etc 



Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application to 

the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

AU.US 



In accordance with Rule 47.1©, third sentence, each designated Office will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the 
international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

J. The following designated Offices have waived their requirement whereby this communication must take place by that date: 
BR,CA,CN,EP,JP,MX,ZA 



Communication will take place only when requested by these Offices. Moreover, the applicant is not required to furnish a copy of 
the international application to the Offices in question (Rule 49.1)a-bis)). 

J. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 

05 October 2000 (05.10.00) under No. WO 00/57856 

REMINDER REGARDING CHAPTER 11 (Article 31.2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the right 
to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months or 
30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the Annex to 
Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 
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The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 


J. Zahra 


Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22)338.83.38 
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Applicants or agent's file reference 

340591/1 7158 

International application No. 

PCT/FR00/00803 



FOR FURTHER ACTION Notiflcation of Transmittal o*P International 

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 



International filing date (day/month/year) 
30 March 2000 (30.03.00) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 9/20 



Priority date {day/month/year) 

31 March 1999 (31.03.99) 



Applicant 



PIERRE FABRE MEDICAMENT 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



□ i? iS rePOr< A*! 1 "'* aCCOmp f i6d by ANNEX ES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 

&^r^6^£2^5 and/ ° r ^ C ° ma,ning -de bdbJttSX 

<see Kuie /u. 1 o and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


1X1 



Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

"° Ve,t * inVe " t,ve « applicability; 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

23 October 2000 (23.10.00) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 



Date of completion of this report 

22 May 2001 (22.05.2001) 



Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR00/00803 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in r„™,.~ ,„ ~ ~ 

under Article, 4 are referred, o in this report as ■ori.inally filed- an d are not annZed to the ^SHZ^ZS^lSS^ 



| | international application as originally filed. 

^| the description, pages 1-18 

pages 

pages 

pages 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-25 



^ the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/4-4/4 



2. The amendments have resulted in the cancellation of 

□ the description, pages _ 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



. , as originally filed, 
, as amended under Article 19, 
, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



3. □ ™ S rt r K P ° rt !l a l b !i en f tablishe das 'f (some of) the amendments had not been made, since they have been con-dered 
I to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)) con^dered 



4. Additional observations, if necessary: 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International annlimtinn XIo 

PCT/FR 00/00803 


V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 








Novelty (N) 


Claims 




17 VES 




Claims 


1-16, 18-25 NO 


Inventive step (IS) 


Claims 




YES 




Claims 


1 


-25 NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


1 


" 2 5 YES 




Claims 




NO 



2. Citations and explanations 



(1) Reference is made to the following documents : 

Dl : WO 91 09591 A ( ME D I VENTURE S INC) 11 July 1991 (1991- 
07-11) 

D3 : EP-A-0 549 420 (ARDEVAL LAB) 30 June 1993 (1993-06- 
30) . 



(2) Novelty (PCT Article 33(1) and (2)) 



The subject matter of Claim 1 relates to a composition 
with an isotropic microporous expanded structure for use 
in pharmaceutical, veterinary, food, dietetic or cosmetic 
applications which includes active principles and a 
support consisting of polymers of vegetable origin, 
capable of being combined with polymers of animal or 
synthetic origin. 

Dl (page 3, lines 13-15; page 7, lines 15-35; page 8, 
lines 15-39; page 12, line 19 to page 13, line 10, 
Examples 6, 14, 23, 25-30, claims) describes a composition 
including active principles and such polymers in the 
claimed proportions. 

D3 (examples and claims) also describes such a 
composition. 
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Although an expanded structure is not anticipated by the 
above documents, the lack of clarity and the scope of the 
claimed subject matter do not make it possible to 
establish the novelty of said subject matter. All expanded 
"snack-type 7 ' food products containing starch and salt 
would correspond to the subject matter defined in Claim 1. 
It is acknowledged that the claimed product may be 
obtained using a specific method. However, there is no 
indication that the product obtained thereby has 
additional/different features in relation to that of the 
prior art, given that such a method is known (see 
following section) . 

Furthermore, this is a "product by process" claim, and has 
no limiting effect on the assessment of novelty, since the 
technical features of the method are not taken into 
consideration. Similarly, any technical feature following 
expressions such as "in particular" and the like is 
considered to be merely a preferred and optional feature. 
Therefore, such features have no limiting effect on the 
assessment of novelty (see also Box VIII, paragraph 1) . 

Therefore, the subject matter of Claim 1 is not considered 
to be novel . 

The subject matter of dependent Claims 2-16 would be 
acceptable only in combination with an independent claim 
that meets the requirements of PCT Article 33(2). The same 
applies to the subject matter of dependent Claims 18 and 
19, which refer to the nature of the moulding element, 
since they are defined in a very general manner (use of 
the term "of the type", see also Box VIII, paragraph 1). 

The subject matter of Claim 17, which relates to the 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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nature of the active principle used, is not disclosed in 
the prior art and is, therefore, considered to be novel. 

The subject matter of Claim 20 relates to a method for the 
production of a composition for use in pharmaceutical, 
veterinary, food, dietetic or cosmetic applications which 
includes different steps for the homogenisation and 
simultaneous moulding and drying (using microwaves) of a 
formulation which includes active principles and polymers. 
The aim of this method is to produce a product with quick 
dissolution properties. 

Such a method is also described in Dl, which discloses a 
method for producing structures with quick disintegration 
and, therefore, envisages the use of microwaves. It also 
appears that the product thereby obtained has its 
definitive shape once it has been dried since it can be 
immediately packaged. 

The pressure parameters claimed in such a method are not 
explicitly disclosed in this document which refers to 
generating a vacuum. However, such a pressure is lower 
than atmospheric pressure and could correspond to 3 0 to 
700 10 2 Pa. Therefore, the subject matter of Claim 20 is 
not considered to be novel. Furthermore, said claim, as 
worded , instead of relating to a method for the production 
of an expanded product, has such a feature as a desirable 
result of said method. 

So, as with Claim 1, in view of the scope of said claim 
and its lack of clarity concerning the subject matter for 
which protection is sought, the novelty of said subject 
matter cannot be established. 

The subject matter of dependent Claim 21 relates to an 
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additional step of the method for an injection or 
extrusion phase in the final processing. The subject 
matter of said claim, taken in its widest sense, is also 
known from Dl . The viscosity parameters would be taken 
into consideration for establishing novelty if it were 
clear that they are obtained using a specific step of the 
method. It does not appear that a product with such a 
viscosity would differ from the product obtained in Dl , 
given that a homogenisation step is also carried out. 

The same applies to the subject matter of dependent Claims 
22 and 23, which relate to the operating temperature and 
the heating time of the composition. The subject matter of 
said claims is implicitly disclosed in Dl , since these 
claimed parameters are very wide and correspond to 
conventional parameters for pharmaceutical preparations 
(also a temperature of 25°C corresponds to room 
temperature) . Furthermore, the subject matter of Claims 24 
and 25 is disclosed in Dl . Indeed, in the light of Dl , it 
appears that the steps for drying and shaping the final 
product are carried out simultaneously and the product 
thereby shaped is ready for use. Therefore, these steps 
correspond to the final processing step (Claim 24) (see 
also Box VIII, paragraph 6) . 

(3) Inventive step (PCT Article 33(1) and (3)) 

Document Dl is the closest prior art and describes the 
production of pharmaceutical compositions with quick 
disintegration properties. The compositions disclosed in 
said document differ from those from the present 
application in that certain technical features are not 
disclosed (namely, the expanded form of the product 
obtained and the nature of the active compounds present) . 
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The problem that the present invention aims to solve is 
that of developing alternative compositions to be used 
inter alia, as pharmaceutical compositions with quick 
disintegration properties. In the light of the 
description, it appears that the solution suggested by the 
present application is a specific selection of polymers 
(with binding properties and the capability of 
instantaneously disintegrating) and a continuous 
production method which respects the defined production 
steps, namely: a homogenisation step, followed by 
injection into a moulding element and an operation for 
simultaneous drying and moulding (using microwaves) . 
However, this is not reflected in the subject matter 
defined in the claims (see also Box VIII) . 

The subject matter of dependent Claim 17 is not considered 
to involve an inventive step since it is obvious to a 
person skilled in the art to use such active principles. 
These are conventional active principles usually used by a 
person skilled in the art for obtaining a formulation with 
.... a specific activity associated with these active agents. 

(4) Industrial applicability 

There are no uniform criteria in the PCT Contracting 
States for determining whether Claims 1-25 are 
industrially applicable. Patentability may also be 
dependent on the way in which the claims are worded. 
Therefore, the European Patent Office does not consider 
" the subject matter of use claims relating to the medical 
use of a compound to be industrially applicable. However, 
claims relating to a known compound, for a first medical 
use, will be accepted, as will claims relating to the use 
of such a compound for producing a drug with a view to a 
novel medical treatment . 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
PCT/FR 00/00803 



VIII. Certain observations oh the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

(1) The subject matter of Claim l is not clear owing to 
the use of the expression "a usage" (for use in) which is 
not clear (the expression " pour une utilisation" (intended 
for use in) would be appropriate) . Furthermore, the 
intended use is not clearly defined. Also, the subject 
matter of said claim relates to a composition but includes 
the parameters of a method claim (" homogenisat ion..." , 
"injection../', "drying", etc.) and this has no limiting 
effect on the assessment of novelty. In addition, 
characterising the polymers using the term "binding" is 
considered to be a desirable property rather than a 
technical feature. This term brings an element of 
ambiguity to the application since it appears only in the 
second part of the claim, as though relating to polymers 
other than those mentioned at the beginning of said claim. 
The use of expressions such as "in particular" and 
"possibly" to introduce technical features, for example in 
Claim 1, has no limiting effect on the claimed subject 
matter (PCT Article 6) . 



(2) The expression "low or average viscosity", which is 
used in Claim 5, is vague and ambiguous and casts doubt as 
to the meaning of the technical feature to which it 
refers. Therefore, the subject matter of said claim is not 
clearly defined (PCT Article 6) . 



(3) The use of an expression such as "... with quick 
dissolution " , which is used in compositions Claims 1-19, 
is considered to be a result to be obtained and does not 
to correspond to a technical feature. Therefore, said 
expression is not taken into account for the assessment of 
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VIII. Certain observations on the international application 



novelty (PCT Rule 6.3(a)). 



(4) The expression "compatible with a viscosity of 
between...", which is used in Claims 10 and 11, instead of 
corresponding to a technical feature, refers to a desired 
property of the polymers used which, furthermore, is not 
clearly defined. In addition, viscosity is a parameter 
linked to temperature and pressure parameters and should, 
therefore, be accompanied by such technical data (PCT 
Article 6) . 



(5) The subject matter of Claims 12 to 14 does not contain 
any additional technical feature compared with the 
preceding claims, since said claims are defined in terms 
of the desired result (the density obtained or 
disintegration time) , and fails to disclose any technical 
feature used for obtaining this result (PCT Rule 6.3(a) 
and PCT Article 6) . 

(6) The use of product trademarks (cf. Claim 19 "Teflon") 
and the use of parentheses and the abbreviation "e.g." are 
not permitted by the PCT Guidelines II-4.16 and PCT 
Article 6 . 
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Applicant's or agent's file reference 
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International application No. 
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1. 


This international preliminary examination report has been prepared by this Internationa] Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. 


2. 


This REPORT consists of a total of 9 sheets including this title page. 

□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 70.16 
and Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 
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I. Basis of the report 

1 . This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70. 16 
and 70.17).): 

Description, pages: 

1-18 as originally filed 

Claims, No.: 

1 -25 as originally filed 

Drawings, sheets: 

1 /4-4/4 as originally filed 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority 
in the language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1 (b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I"! the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination 
(under Rule 55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, 
the international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

l~l contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

I~l furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the 
disclosure in the international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written 
sequence listing has been furnished. 
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4. The amendments have resulted in the cancellation of: 
f~1 the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 



5. □ This report has been written disregarding (some of) the amendments, which were considered as 
going beyond the description of the invention, as filed, as is indicated below (Rule 70.2(c)): 

(All replacement sheets comprising amendments of this nature should be indicated in point 1 and 
attached to this report). 



6. Additional observations, if necessary: 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty Yes: Claims 

No: Claims 

Inventive Step Yes: Claims 

No: Claims 

Industrial Applicability Yes: Claims 

No: Claims 

2. Citations and explanations 
see separate sheet 



VIII. Certain observations in the international application 

The following observations on the clarity of the claims, descriptions, and drawings or on the question whether 
the claims are fully supported by the description, are made: 
see separate sheet 
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As regards point V 

Reasoned statement in accordance with article 35(2) as 
to the novelty and the inventive step and the 
possibility of industrial application; citations and 
explanations in support of this statement 

1) Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 91 09591 A (MED I VENTURES INC) 11 July 1991 
(1991-07-11) 

D3: EP-A-0 549 420 (ARDEVAL LAB) 30 June 1993 (1993- 
06-30) 



2) 



Novelty Art. 33(1) and (2) PCT 



The subject matter of claim 1 relates, to a composition 
having an isotropic microporous expanded structure for 
pharmaceutical, veterinary, food, dietetic or cosmetic 
use comprising active ingredients and a carrier 
consisting of polymers of plant origin, which may be 
combined with polymers of animal origin or synthetic 
polymers . 

Dl (p. 3 1. 13-15, p. 7 1. 15-35, p. 8 1. 15-39, 
p. 12 1. 19-p. 13 1. 10, examples 6, 14, 23, 25-30, 
claims) describes a composition comprising active 
ingredients and such polymers in the proportions 
claimed . 

D3 (examples, claims) also describes such a 
composition . 



Although an expanded structure is not anticipated by 
the above documents, the lack of clarity as well as the 
scope of the claimed subject matter do not make it 
possible to establish the novelty of said subject 
matter. Any expanded food product of the "snack" type 
containing starch and salt would correspond to the 
subject matter as defined in claim 1 . The fact that the 
claimed product can be obtained by a particular process 
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is recognized; nevertheless it is not indicated that 
the product thus obtained possesses 

additional /different characteristics in relation to 
that of the prior art, given that such a process is 
known (see next section) . 

In addition, said claim is of the "product by process" 
type, and that is not limiting in relation to the 
analysis of novelty, because the technical 
characteristics of the process are not taken into 
account. Likewise, any technical characteristic 
preceded by terms such as "in particular" or 
"particularly" is only considered as a preferred and 
non-obligatory characteristic, such characteristics do 
not therefore have a limiting character in relation to 
the analysis of novelty (also see section VIII, 1)). 



The subject matter of claim 1 
considered to be novel. 



is 



not 



therefore 



The subject matter of the dependent claims 2-16 cannot 
be acceptable in relation to an independent claim 
satisfying the requirements of article 33(2) PCT. The 
same applies to the subject matter of the dependent 
claims 18 and 19, relating to the nature of the 
moulding element, being defined very broadly (use of 
term "of the type", also see section VIII 1)). 

The subject matter of claim 17, relating to the nature 
of the active ingredient used, is not disclosed in the 
prior art and is therefore considered to be novel. 



The subject matter of claim 20 relates to a process for 
the manufacture of a composition for pharmaceutical, 
veterinary, food, dietetic or cosmetic use comprising 
various steps of homogenization, moulding and 
simultaneous drying (using a microwave) of a 
formulation comprising active ingredients and polymers, 
the process being intended to obtain a f as t -di ssol v i ng 
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product . 

Such a process is also described in Dl , thus disclosing 
a process aimed at forming structures exhibiting rapid 
disintegration, the use of a microwave is also 
envisaged. It appears, in addition, that the product 
thus obtained possesses a form after the drying step 
since it is ready for packaging. 

The pressure parameters claimed in such a process are 
not explicitly disclosed in this document which 
involves producing an atmosphere under vacuum. However, 
such a pressure corresponds to a pressure below 
atmospheric pressure, that is to say which may 
correspond to an interval of 30 to 700 x 10 2 Pa. The 
subject matter of claim 20 is not therefore considered 
to be novel. Furthermore, the said claim, as 
formulated , does not relate to a process for the 
manufacture of an expanded product but exhibits such a 
characteristic as a desirable result following the 
application of said process. 

Finally, as for claim 1, in the light of the scope of 
said claim and of its lack of clarity in relation to 
the subject matter for which protection is sought, the 
novelty of said subject matter cannot be established. 

The subject matter of the dependent claim 21 relates to 
the additional step of the process of an injection or 
extrusion phase in a final packaging. The subject 
matter of said claim, taken in its broadest sense, is 
also known from Dl . The viscosity parameters would be 
taken into account to establish the novelty if it was 
clear that they are obtained by a particular process 
step. It does not appear that a product having such a 
viscosity would be different from the product obtained 
in Dl , given that a homogeni zat ion step is also 
performed . 

The same applies to the subject matter of the dependent 
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claims 22 and 23, relating to the operating temperature 
as well as the time for heating the composition, the 
subject matter of said claims is implicitly disclosed 
in Dl , because the parameters thus claimed are very 
broad and correspond to conventional parameters for 
preparations of the pharmaceutical type (for the more, 
a temperature of 25°C corresponds to room temperature) . 
Accordingly, the subject matter of claims 24 and 25 is 
disclosed in Dl . Indeed, it appears in the light of Dl 
that the steps of drying and forming the final product 
are carried out simultaneously and the product thus 
formed is ready for use. These steps therefore 
correspond to the final packaging (claim 24) (also see 
section VIII 6) ) . 

3) Inventive step Art. 33(1) and (3) PCT 

The closest prior art is document Dl, describing the 
manufacture of pharmaceutical compositions having the 
property of fast disintegration. The compositions 
disclosed in said document differ from those of the 
present application in that certain technical 
characteristics are not disclosed {namely the expanded 
form of the product obtained and the nature of the 
active compounds present) . 

The problem to be solved in the present application 
consists in developing alternative compositions useful, 
inter alia, as fast-disintegrating pharmaceutical 
compositions. It appears in the light of the 
description that the solution proposed by the present 
application consists in a specific choice of polymers 
(having a binding character and an instant 
disintegrating capacity) and a continuous method of 
manufacture, based on the steps of manufacture defined, 
namely: a step of homogeni za tion , followed by injection 
into a moulding component and an operation of 
simultaneous drying and moulding (by a microwave-type 
process) . However, this is not reflected by the subject 
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matter as defined in the claims (also see section 
VIII) . 

The subject matter of the dependent claim 17 is not 
considered to involve an inventive step because it is 
obvious for the person skilled in the art to use such 
active ingredients, which are conventional active 
ingredients, and they would normally be used by the 
person skilled in the art with the aim of obtaining a 
formulation having a specific activity associated with 
these active agents. 

4) Industrial application 

There is no unified criterion in the States which are 
parties to the PCT for determining if claims 1-25 are 
susceptible of industrial application. The 

patentability may also depend on the manner in which 
the claims were formulated. Thus, the European Patent 
Office does not consider as susceptible of industrial 
application the subject matter of the claims for using 
a compound for medical purposes. On the other hand, may 
be accepted claims relating to a known compound for a 
first use for medical purposes as well as claims 
relating to the use of such a compound in the 
manufacture of a medicinal product for a novel medical 
treatment . 

As regards point VIII 

Observations relating to the international application 

1) The subject matter of claim 1 is not clear, on the 
one hand because of the use of "a usage" which is not 
clear (the expression " pour une utilisation" would be 
appropriate) . In addition, the choice of use is not 
clearly defined. Furthermore, the subject matter of 
said claim relates to a composition but comprises the 
parameters of a process claim ( "homogeni za t i on . . . " , 
"injection...", "drying...", and the like) and that is 
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not limiting as regards the analysis of novelty. In 
addition, the characterization of the polymers, by 
virtue of the term "binder", is not considered as a 
technical characteristic, but as a desirable property 
and this term adds ambiguity, because it only appears 
in the second part of the claim, as though it involved 
another type of polymer apart from those mentioned at 
the beginning of said claim. The use of terms such as 
"in particular", "optionally", preceding any technical 
characteristic, present for example in claim 1, gives 
no limiting character to the subject matter claimed 
(Art. 6 PCT) . 

2) The expression "low or medium viscosity" used in 
claim 5 is vague and equivocal, and leaves doubt as to 
the meaning of the technical characteristic to which it 
refers. The subject matter of said claim is not 
therefore clearly defined (Art. 6 PCT). 



expression such 



. . . fast- 



3) The use of an 
dissolving " , used in the composition claims 1-19, is 
considered as a result obtained and does not correspond 
to a technical characteristic. Said expression is not 
therefore taken into account in the analysis of novelty 
(rule 6.3(a) PCT) . 

4) The expression "compatible with a viscosity of 
between. . .", used in claims 10 and 11, does not 
correspond to any technical characteristic but to a 
desirable property of the polymers used, which is, in 
addition, not clearly defined. Furthermore, the 
viscosity is a parameter linked to the temperature and 
pressure parameters and should therefore be accompanied 
by such technical data (Art. 6 PCT). 



5) The subject matter of claims 12 to 14 does not 
comprise an additional technical characteristic in 
relation to the preceding claims, this being defined in 
terms of desirable result (the density obtained or the 
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disintegration time) and does not disclose the 
technical characteristic used which makes it possible 
to obtain this result (rule 6.3(a) and Art. 6 PCT) . 

6) The trademarks of products (cf claim 19 "Teflon"), 
as well as the use of parentheses and the abbreviation 
"e.g." are not admissible according to the 
directives 3 II, 4.16 PCT and article 6 PCT. 



Form PCT/Separate sheet/409 (sheet 6) (EPO-April 1997) 



